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Abkulrzungsverzeichnis

[X] Konzentration des Teilchens X (mol L)
[X]t Totalkonzentration des Teilchens X (mol L)
DHBA 2,3-Dihydroxybenzamid

DHBS 2,3-Dihydroxybenzoeséure

eq Aquivalente

HMBA 2-Hydroxy-3-methoxybenzamid

KMS Kaliummethansulfonat

L Ligand

M Metall

M Stoffmengenkonzentration (mol L?)
MeMyx Methyl-Myxochelin A

MSS Methansulfonsdure

MyxA Myxochelin A

RDE rotating disc electrode (rotierende Scheibenelektrode)
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KURZZUSAMMENFASSUNG

Kurzzusammenfassung

Uber potentiometrische Titrationen partiell wassriger DMSO-Losungen hoher Ligand-
Konzentrationen ([L] = 10-20 mm, Xowmso = 0.2), konnten die pKs-Werte aller vier phenolischer
Hydroxygruppen von Myxochelin A bestimmt werden. Kaliummethansulfonat (KMS) konnte
in diesem Medium als Inertelektrolyt mit einer Konzentration von 1 mol/L eingesetzt werden.
Die Komplexbildung von Myxochelin A, Methyl-Myxochelin A, 2,3-Dihydroxybenzamid und
2-Hydroxy-3-methoxybenzamid mit Eisen(lll) wurde Uber potentiometrische und
spektrophotometrische Titrationen im kontinuierlichen Verfahren (max. 24 h / Messung) unter
Argon-Atmosphare untersucht. Die Messungen wurden im pH-Bereich von pH = 0 bis pH > 12
(xomso =0.2, 1 M KMS) durchgefuhrt. Lediglich die Komplexbildung von 2-Hydroxy-3-
methoxybenzamid mit Eisen(lll) war zu schwach, sodass ab einem pH-Wert von ca. 6
Eisen(l1)hydroxid als Niederschlag ausfiel.

Myxochelin A bildet mit Eisen(l11) bereits ab einem pH-Wert von ca. 6 stabile 2:3-Komplexe
(Metall:Ligand). Der pFe-Wert von Myxochelin A wurde zu 25.9 berechnet. Das methylierte
Derivat Methyl-Myxochelin A bildet ebenfalls 2:3-Komplexe mit Eisen(lll), der pFe-Wert
betragt 23.7. Mit Gallium(l11) bildet Myxochelin A ab einem pH-Wert von ca. 8 ebenfalls einen
2:3-Komplex. Im M:L-Verhdltnis von 1:1 bilden sich mit allen untersuchten Metallen im
Basischen sehr wahrscheinlich zweikernige Hydroxy-verbriickte Myxochelin A-Komplexe
(MaL2(p-OH)2).



ABSTRACT

Abstract

The pKa-values of all phenolic hydroxy groups in the ligand Myxochelin A have been
determined, by using potentiometric titrations of highly concentrated ligand ([L] = 10-20 mm)
in aqueous DMSO solution (Xpmso = 0.2). In this medium, potassium methane sulfonate (KMS),
could be used as inert salt with a concentration of 1 mol/L. Oxidation of the catecholates was
inhibited by accurately replacing solved oxygen in solution with argon gas. Furthermore,
potentiometric and spectrophotometric titrations were carried out using continuous techniques
instead of discontinuous titrations. In this way, the coordination chemistry of Myxochelin A,
Methyl-Myxochelin A and 2,3-dihydroxybenzamide with iron(l1l) could be studied in the
pH-range from pH = 0 to pH > 12. Only complexes of 2-hydroxy-3-methoxybenzamide with
iron(111) were to weak, so that iron hydroxide precipitated at pH > 6. At a pH of about 6,
Myxochelin A starts to form 2:3-complexes (metal:ligand) with iron(lll). The pFe-value of
Myxochelin A was determined to be 25.9. The methylated derivate even forms 2:3-complexes
with iron(l11), the pFe-value is 23.7. Myxochelin A even forms 2:3-complexes with gallium(I11)
at pH > 8. In a 1:1-ratio of metal and ligand it seems, that Myxochelin A forms binuclear
hydroxo-bridged complexes (M2L2(u-OH).) with the metals Fe(l11), Ga(lll) and AI(I11).
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Zusammenfassung

Fir die Bestimmung der pKs-Werte von Myxochelin A wurden potentiometrische Titrationen
von Ldsungen hoher Ligandkonzentration (10-20 mm) durchgefiihrt. Aufgrund der schlechten
Loslichkeit von Myxochelin A in Wasser wurde mit wassrigem DMSO (Xpmso = 0.2)
gearbeitet. Um bei dieser hohen Ligandkonzentration eine konstante lonenstarke zu
gewahrleisten, musste eine Inertelektrolyt-Konzentration von 1 mol/L gewéhlt werden.
Kaliummethansulfonat (KMS) erwies sich hier als geeignetes Inertsalz, welches bei einer
Konzentration von 1 M bei 25°C im wassrigen DMSO gel6st blieb. Das lonenprodukt des
Wassers (pKw) wurde in diesem Medium (Xpmso = 0.2, 1 M KMS) zu 15.74 bestimmt. Durch
sorgféltiges Entgasen aller Losungen mit Argon konnte eine Oxidation der empfindlichen
Catecholate verhindert werden. Auf diese Weise konnten die pKs-Werte aller vier phenolischer
Hydroxygruppen von Myxochelin A bestimmt werden. Diese betragen 7.71, 8.51, 13.91 und
14.3. Fur die Komplexbildung der untersuchten Liganden sind nur die pKs-Werte der
phenolischen Hydroxygruppen relevant. Sind alle Hydroxygruppen eines Liganden
deprotoniert, wird dieser als vollstandig deprotoniert deklariert. Durch das Arbeiten mit
sauerstofffreien Losungen konnten die koordinationschemischen Eigenschaften der Liganden
Myxochelin A (MyxA) , Methyl-Myxochelin A (MeMyx) und 2,3-Dihydroxybenzamid
(DHBA) mit Eisen(lll) im pH-Bereich von 0 bis > 12 analysiert werden, ohne dass es zu
Storungen durch Niederschlagsbildung oder Oxidation kam. Des Weiteren wurden
kontinuierliche Verfahren fiir die koordinationschemische Untersuchung angewendet. Im
Gegensatz zu diskontinuierlichen Verfahren wurde dadurch die Messzeit erheblich verkirzt,
wodurch auch wieder Niederschlagsbildung und Oxidation verringert werden konnten. Einzig
bei dem Liganden 2-Hydroxy-3-methoxybenzamid (HMBA) konnte die Komplexbildung mit
Eisen(l1) nur bis pH 7 untersucht werden. HMBA bildet mit Eisen(lll) nur schwache
Komplexe, sodass ab einem pH-Wert von ca. 6 das schwerlésliche Fe(OH)s auszufallen
beginnt.

Die UV/Vis-Spektren und die daraus bestimmten Bildungskonstanten der Komplexe der
untersuchten Liganden mit Eisen(lll) sind sehr gut miteinander vergleichbar. Sobald die
unmittelbare Koordinationsumgebung am Eisenzentrum identisch ist, werden fiir die Eisen(l11)-
Komplexe der unterschiedlichen Liganden nahezu identische Spektren und sehr dhnliche
individuelle Bildungskonstanten erhalten.. So konnte gezeigt werden, dass Myxochelin A bei
einem M:L-Verhdltnis von 2:3 bereits ab einem pH-Wert von 6 stabile 2:3-Komplexe
(Metall:Ligand) bildet. Der 230-Komplex (MzLsHo, L = vollstandig deprtotonierter Ligand)
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weist ein nahezu identisches UV/Vis-Spektrum auf wie der 130-DHBA-Komplex und ist im
pH-Bereich von 8.5 bis 12 mit einem Anteil von mindestens 95% die nahezu alleinig
vorliegende Spezies.

Der pFe-Wert von Myxochelin A berechnet sich zu 25.9. Dieser ist gut vergleichbar mit
Literaturwerten &hnlicher Liganden und ist deutlich héher als der von S. Wilbrand bestimmte
Wert von 19.6.

Die koordinationschemische Untersuchung des methylierten Derivats unter diesen
Bedingungen zeigt, dass auch MeMyx im Basischen sehr wahrscheinlich 2:3-Komplexe bildet.
Auf dieser Grundlage wurde fir MeMyx ein pFe-Wert von 23.7 bestimmt. Die Differenz
zwischen den pFe-Werten von MyxA und MeMyx ist danach deutlich groRer als bei den von
S. Wilbrand bestimmten Werten.

Die Komplexbildung von Myxochelin A mit Gallium(lll) ist sehr &hnlich zum Fe-MyxA-
System. Gallium(l11) zeigt eine etwas héhere Affinitat zu Hydroxidionen, wodurch sich eher
Komplexe mit der Koordination tiber die Catechol-Position ausbilden. Dadurch wird fiir Ga(lll)
nur ein Komplex gefunden in welchem (ber eine Salicyl-Position koordiniert wird
(111-Teilchen, M1L1H1-Komlex), wéhrend fir das Fe-MyxA-System drei Teilchen gefunden
werden, in welchen tber mindestens eine Salicyl-Position koordiniert wird (113-, 111- und
232-Teilchen).

Die Ergebnisse der Untersuchungen im M:L-Verhéltnis von 1:1 deuten darauf hin, dass alle
untersuchten Metalle mit Myxochelin A im Basischen sehr wahrscheinlich zweikernige Spezies
ausbilden, in welchen die beiden Metallionen tber Hydroxybriicken miteinander verbunden
sind. Mdglicherweise findet beim Ubergang vom 1:1-Komplex zu diesen 2:2-Komplexen eine
Umlagerung statt, wonach zwei Myxochelin-Einheiten jeweils zwei Eisenzentren miteinander
verbriicken. Daraus kodnnte geschlussfolgert werden, dass ein weiterer Angriff eines
Myxochelins zum 2:3-Komplex flhrt, welcher dann in einer dreifach verbriickten Form

vorliegt.
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1 Einleitung

1.1 Catecholamid-Siderophore

Eisen ist ein essenzielles Element fiir nahezu jede Lebensform. Zum einen bildet es in den
Oxidationsstufen +I1 und +111 stabile lonen und eignet sich mit einem Redoxpotenzial von
0.77 V (Fe*'/Fe?")l!l ideal als Elektroneniibertréger in biologischen Prozessen. Zum anderen
weist es eine hohe Affinitdt zu Sauerstoff auf, wodurch es als aktives Zentrum zum
Sauerstofftransport und zur Sauerstoffspeicherung dient. Die hohe Affinitat zu Sauerstoff fuhrt
aber auch dazu, dass Eisen fir Mikroorganismen und Pflanzen schwer zugénglich ist, da es in
naturlicher Umgebung nur als schwerlésliche Verbindungen vorkommt (das
Loslichkeitsprodukt von Fe(OH)s betragt 10°°). Bakterien und Pilze haben Mechanismen
entwickelt, um Eisen aus diesen schwerldslichen Verbindungen zu l6sen und in die Zellen zu
transportieren. Hierfiir produzieren sie sogenannte Siderophore (von griechisch sideros "Eisen"
und phorein "tragen", Eisentréger). Diese sind niedermolekulare Verbindungen, welche
selektiv Eisen(l1l) komplexieren. Sie werden von den Mikroorganismen ausgeschieden und

nach der Komplexierung tber spezifische Transportsysteme wieder aufgenommen.?!

Neben den Hydroxamaten sind die Catecholamide eine der beiden wichtigsten Gruppen zum
Binden von Eisen(I11) in Siderophoren.B! Bereits 1958 wurde von Neilands et al. das natiirlich
vorkommende Mono-Catecholamid 2,3-Dihydroxybenzoylglycin aus Bacillus subtilis isoliert,
charakterisiert und als eisenbindender Baustein klassifiziert.*! Mittlerweile sind unzahlige
Siderophore mit Catecholamid-Gruppen bekannt. Diese zeichnen sich dadurch aus, dass sie
sehr selektiv Eisen(I11) binden und besonders stabile Komplexe formen. Der wohl bekannteste
und am besten erforschte natiirlich vorkommende Catecholamid-Siderophor ist Enterobactin.
Dieser Tris-Catecholamid-Siderophor séttigt die Koordinationssphére von Eisen(lll)
vollstandig ab und bildet mit einer Komplexstabilitatskonstante von 10* einen der stabilsten
Eisen(l11)-Komplexe (iberhaupt.®! Daneben existieren auch natiirlich vorkommende Mono-
und Bis-Catecholamid-Siderophore wie Aminochelin und Amonabactin. Diese bilden aufgrund
von entropischem- und Chelateffekt jedoch weniger stabile Komplexe mit Eisen(lll). Die
Komplexbildung findet statt, indem die Hydroxygruppen der Catechole deprotoniert werden
und so an das Metallzentrum koordinieren. Metallion und Proton konkurrieren somit um die
Bindung zum Catechol-Sauerstoff, wodurch die Komplexbildung pH-abhéngig ist. Als Mal? fiir
die Stabilitat von Eisen(l11)-Komplexen wird oft der pFe-Wert (1) angegeben. Dieser ist

definiert als negativer dekadischer Logarithmus der Konzentration der freien Eisen(l11)-lonen
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bei einem pH-Wert von 7.4, wobei die Totalkonzentration von Eisen(l11) 1 pum und die des

Liganden 10 pum betrégt.

pFe = -log([Fe**]) 1)
[Fe3*]; = 10 mol/l, [Ligand]; = 10" mol/l, pH = 7.4

Enterobactin weist mit 35.5%1 den hdchsten pFe-Wert der bisher bekannten natiirlich
vorkommenden Siderophore auf. Mit einem pFe-Wert von 26 ist die Stabilitat des
Bis-Catecholamids Amonabactin T immerhin noch in derselben GroRenordnung wie die des
stabilsten bisher bekannten Siderophors aus der Klasse der Hydroxamate (Desferrioxamin E,
pFe = 26.6).1 Der Mono-Catecholamid-Siderophor Aminochelin hingegen weist nur noch

einen pFe-Wert von 17.61 auf.

HO

HO

60
o 1/0 NH HN_ O 0.__NH
HO
NH OO)\Q OH HO
HO
HO

OH OH HO

Enterobactin Aminochelin Amonabactin T 732

Abbildung 1: Catecholamid-Siderophore
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1.2 Koordinationsmodi von Catecholamiden

Catecholamide kénnen auf zwei unterschiedliche Arten Metallionen komplexieren. Bei der
Koordination (ber die Catechol-Position findet die Komplexbildung uber die beiden
deprotonierten Hydroxygruppen des Catechols statt. Bei niedrigeren pH-Werten wird die
Hydroxygruppe in meta-Position protoniert und das Metallion wechselt von der Catechol- in
die Salicyl-Position. Hierbei koordinieren das Amid-Sauerstoffatom und die deprotonierte

ortho-Hydroxygruppe an das Metallion.

RHN O RHN O--Fe
o.. 0
/:Fe
o’ OH
Catechol-Position Salicy-Position

Abbildung 2: Koordinationsmodi von Catecholamiden (der Ubersicht halber wurden auf Ladungen und
Hydrathlle verzichtet)

Mono-Catecholamide koordinieren in der Regel nur tber die Catechol-Position, da hier die
Komplexstabilitdt wesentlich hoher ist, als (iber die Salicyl-Position.°! Bis- und Tris-
Catecholamide koordinieren bei niedrigen pH-Werten auch uber die Salicyl-Position (vgl.
Abbildung 3).2%% Grund dafilr ist eine Stabilisierung durch einen geringen Chelateffekt,
welcher Uber das Ruckgrat des Liganden, also Uber die Verbindung der Catecholamid-
Einheiten, zustande kommt. Tris-Catecholamide bilden mit Eisen(l11) 1:1-Komplexe, da sie mit
ihrer sechszahnigen Struktur die Koordinationssphare von Eisen(l1l) vollstandig abséttigen.
Mono-Catecholamide hingegen sind nur zweizdhnig und bilden mit Eisen(lll) auch 1:2- und
1:3-Komplexe. Einen Sonderfall bilden die Bis-Catecholamide. Mit ihrer vierzahnigen Struktur
séttigen sie die Koordinationssphére von Eisen(I11) nur zu zwei Dritteln ab, wodurch mehrere
unterschiedliche Verbindungen moglich werden, welche in Kapitel 1.3 ndher beleuchtet
werden. Theoretisch kénnte eine Koordination in der Salicyl-Position auch ber das Amid-
Stickstoffatom, anstatt ber das Carbonyl-Sauersoffatom erfolgen. Studien haben jedoch
gezeigt, dass speziell beim Eisen(lll) die Koordination Uber das Carbonyl-Sauerstoffatom
erfolgt.*?l Des Weiteren ist in der Literatur der Catechol-Amid- und Salicyl-Amid-Eisen(l11)-

Komplexe fast ausschlieBlich die Koordination tUber das Carbonyl-Sauerstoffatom zu finden.
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Nur wenige spezielle Salicylamid-Derivate zeigen aufgrund ihrer Struktur eine Koordination

des Amid-Stickstoffatoms an Eisen(111).[t314]

HO
OH
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o o

O OH
HN 0
NH o ‘ NH \ NH

Catechol-Modus Salicyl-Modus

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung der unterschiedlichen Koordinationsmodi am Beispiel des
Enterobactin-Eisen(l11)-Komplexes

1.3 Madgliche Strukturen der Bis-Catecholamid-Metall-Komplexe

Liegen Metallion und Bis-Catecholamid in wassriger Ldsung und im stéchiometrischen
Verhéltnis von 1:1 vor, so sind prinzipiell zwei unterschiedliche Komplexe mdglich. In der
Regel bildet sich der 1:1-Komplex, bei welchem jeweils ein Wassermolekl an die beiden freien
Koordinationsstellen des Metallions koordiniert. Enemark und Stack gelang es 1996 jedoch
auch einen binuklearen Komplex aus zwei Bis-Catecholamiden und zwei Eisen(ll1)-lonen zu
charakterisieren.*® Hierbei wurden zwei Eisen(lll)-lonen von zwei Liganden miteinander
verbrickt. An den jeweils zwei verbleibenden freien Koordinationsstellen der Eisen(l11)-lonen

fand nach Deprotonierung zusétzlich noch eine Hydroxidverbriickung statt (vgl. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Bis-Catecholamid-Eisen-Komplexe (1:1-Komplex (a)¢],
Hydroxid-verbriickter 2:2-Komplex (b))

Wird ein stochiometrisches Verhéltnis von 2:3 (Metall : Bis-Catechol) gewahlt, so kann die
Koordinationssphare von Eisen(lll) vollstandig durch Catecholamid-Einheiten abgesattigt
werden. Auch hier sind wieder zwei verschiedene Komplexe mdglich. Geht man davon aus,
dass sich aufgrund von Chelateffekten zunéchst der 1:1-Komplex bildet, ist es moglich, dass
zwei dieser Komplexe (ber ein drittes Bis-Catechol miteinander verbunden werden. Das
Resultat wére ein einfach-verbriickter binuklearer Komplex (Abbildung 5 a). Auf die gleiche
Weise konnte sich aus dem binuklearen 2:2-Komplex (Abbildung 4 b) ein dreifach-
verbriickter Komplex bilden (Abbildung 5 b). Enemark und Stack gelang es auch hier wieder
einen 2:3-Komplex aus zwei Gallium(lll)-lonen und drei Bis-Catecholamid-Liganden zu
charakterisieren (vgl. Abbildung 6). Der Erfolg lag hierbei im Design der Kette, welche die
beiden Catecholamid-Einheiten miteinander verbindet. Durch die Wahl einer kurzen
Propyleinheit wurde die Bildung eines 1:1-Komplexes verhindert, und die Substituenten trugen
zusétzlich zur Stabilisierung der finalen Struktur bei. Jeder Bis-Catechol-Ligand verbriickt also
zwei Gallium(111)-lonen, wobei sich die Liganden in einer Tripel-Helix-Struktur anordnen.*”]
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Abbildung 5: Vereinfachte Darstellung des einfach-verbriickten (a) und
dreifach-verbrickten (b) 2:3-Komplexes
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Abbildung 6: Triple-Helix-Struktur von Enemark und Stack"]
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1.4 Myxochelin A

Myxocheline sind Siderophore, welche von Myxobakterien wie z.B. Myxococcus xanthus
produziert werden. Hierbei handelt es sich um Siderophore aus der Klasse der Catecholamide,
d.h. die Komplexierung von Metallionen findet ausschlielich uber die Koordination von
Catecholamid-Einheiten statt. Myxocheline entstehen durch die Kondensation von
2,3-Dihydroxybenzoeséure (DHBS) mit den beiden Amingruppen von Lysin. Nach Reduktion
der Carbonsaurefunktion der Lysin-Einheit zum Aldehyd wird dieses weiter reduziert zum
Myxochelin A, oder es findet eine Transaminierung zum Myxochelin B statt
(vgl. Abbildung 7).1

R
HN/\/\)\NH
o) o)
OH HO
OH HO

R = OH: Myxochelin A (1)
R =NH,: Myxochelin B

Abbildung 7: Myxochelin A und B

Myxochelin A ist ein vier-protoniger Ligand. Bei der Komplexbildung mit Metallen werden
die Protonen der vier phenolischen Hydroxygruppen abgespalten und die Koordination findet
uber die deprotonierten Hydroxygruppen statt. Nach dem HSAB-Prinzip ist Myxochelin A ein
idealer Elektronendonor fiur kleine harte Kationen wie Eisen(lll), Gallium(lll) und
Aluminium(l11). Generell weisen Catecholamid-Liganden eine sehr hohe Selektivitat zu Eisen

gegeniiber anderen Metallen wie Calcium, Magnesium, Zink und Kupfer auf.['8]
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1.4.1 Oxidationsempfindlichkeit von Myxochelin A

Wie Brenzcatechin und Hydrochinon sind auch die Catechol-Gruppen von Myxochelin A sehr
oxidationsempfindlich. In geléster Form geben sie gerne Elektronen ab und oxidieren zum
Orthochinon. Durch Zugabe einer Base wird das Gleichgewicht dieser Reaktion zusétzlich auf
die Seite des Orthochinons verschoben (vgl. Abbildung 8). Wahrend Myxochelin A in Losung
farblos ist, weil3t die oxidierte Spezies eine intensiv braune Farbe auf. So l&sst sich bereits mit
bloRem Auge erkennen, wenn sich wahrend einer Messung auch nur geringste Mengen

oxidierte Spezies bilden.

R OH 2H" R o -
O v 0, ==——= C[ .0
OH o

Catechol Semichinon

R OH _ R o

s —= O
OH o

R (o} R 0 _
o o)

Chinon

Abbildung 8: Oxidation vom Catechol zum Chinon*9

Die Oxidation der Catechol-Gruppen findet nur statt, wenn ein Oxidationsmittel neben
Myxochelin in Lésung vorliegt. In Wasser und DMSO geldster Sauerstoff nimmt hier
bereitwillig die Elektronen von Myxochelin auf. Folglich kann die Oxidation verhindert
werden, indem in sauerstofffreier Losung gearbeitet wird. Ein wichtiges Zwischenprodukt bei
der Oxidation vom Catechol zum Chinon ist das Semichinon, auf welches im folgenden

Abschnitt weiter eingegangen wird.
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Neben Sauerstoff ist auch Eisen(lll) ein guter Elektronenakzeptor. Somit muss auch in
Erwégung gezogen werden, dass Myxochelin A in Gegenwart von Eisen(l11) oxidiert wird. Zu
Beginn der Erforschung von Eisen(l11)-Catechol-Komplexen haben Mentasti et al. ausfiihrlich
uber das Redoxverhalten von Eisen(lll)-Catechol- zu Eisen(l1)-Semichinon-Komplexen
berichtet.?02] Basierend darauf haben Hider et al. einen moglichen Mechanismus zur
Freisetzung von Eisen aus seinem Enterobactin-Komplex (vgl. Abbildung 3) aufgestellt.
Hiernach wird Eisen freigesetzt, indem eine Catecholamid-Einheit des Enterobactins ein
Elektron auf Eisen(lll) Ubertragt und selbst zum Semichinon oxidiert. Die Stabilitat des
resultierenden Eisen(l1)-Komplexes ist wesentlich geringer als die des Eisen(l11)-Komplexes,
wodurch die Eisenfreisetzung vereinfacht wird.[?>?%l Raymond et al. haben diese These jedoch
widerlegt und mit Daten aus UV-Vis- und IR-Spektroskopie sowie mit potentiometrischen
Titrationen belegt, dass bei der Reaktion von Eisen(l1l)-Enterobactin mit Sdure unter keinen
Umstanden Semichinone gebildet werden. 2 Weitere Messungen, unter anderem auch mit Bis-
Catecholamiden, haben ergeben, dass die Catecholfunktionen bei der Reaktion mit Eisen(l11)

nicht oxidiert werden. [
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1.5 Bestimmung von Deprotonierungskonstanten mittels potentiometrischer

Titration

Traditionell werden Deprotonierungskonstanten (pKs-Werte) von Liganden (iber pH-metrische
Messungen in wassrigen Losungen bestimmt. Der pH-Wert wird dabei aus potentiometrischen
Messungen mit einer zuvor kalibrierten Glaselektrode berechnet. Da die pKs-Werte abhéngig
von der Temperatur und der lonenstarke der Messlosung sind, mussen diese beiden GroRen
wahrend einer Messung konstant gehalten werden. Die Temperatur kann einfach Gber einen

Thermostaten und ein temperierbares Messgefal konstant gehalten werden.

| =% ¥ cizi? (2)

¢i = Konzentration des Teilchens i, zj = Ladung des Teilchens i

Um die lonenstarke I, welche sich auf alle geldsten lonen bezieht, konstant zu halten, wird ein
Inertsalz im ca. 100-fachen Uberschuss zum Liganden eingesetzt. Die Konzentration der
Ligandionen, welche wéhrend der Titration aus dem neutralen, vollstandig protonierten
Liganden entstehen, ist dadurch vernachlassigbar klein, sodass die lonenstarke ungeféahr
konstant auf der Konzentration des eingesetzten Inertsalzes bleibt. Als Inertsalz wird meist ein
Salz aus einfach geladenen lonen wie NaCl, NaClOs, KNOs oder KCI eingesetzt.[?®! Dadurch

entspricht die lonenstarke der Lésung genau der Konzentration des eingesetzten Inertsalzes.

Die Bestimmung von pKs-Werten mittels potentiometrischer Titration ist eine schnelle,
einfache und sehr zuverlé&ssige Methode fiir pKs-Werte zwischen 2 und 12. Dartber sind die
Werte eher fehlerbehaftet, da das lonenprodukt des Wassers hier einen limitierenden Faktor
darstellt. In erster Linie héngt die Bestimmbarkeit hoher pKs-Werte von der Konzentration des
Liganden ab. Was dies genau bedeutet, und welche Rolle die lonenstarke bei der Bestimmung

hoher Deprotonierungskonstanten spielt, wird im Folgenden an zwei Beispielen gezeigt.

Im ersten Beispiel werden 50 mL einer starken Sdure mit einer starken Base titriert. Die
Konzentration der Saure betragt 103 m und die lonenstérke betragt 0.1 m. Da die lonenstarke
wéhrend der Messung konstant bleiben soll, muss bei der zugegebenen Base auch eine
lonenstarke von 0.1 M gewahlt werden. Nach Zugabe von zwei Aquivalenten Base zur Séure
und Vernachlassigung der VVolumenanderung resultiert im Messgefal eine Losung mit einer
Konzentration der Base von 10 m. Der theoretische pOH-Wert der Lésung betragt also 3. Der

theoretische pH-Wert I&sst sich folglich aus pH = 14 - pOH = 11 berechnen, wobei 14 genau
14
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dem pKw entspricht. Die Titrationskurve geht also nach dem Aquivalenzpunkt in den
Pufferbereich des Wassers uber und am Ende der Titration wird ein theoretischer pH-Wert von
11 gemessen (vgl. Abbildung 9 a, rote Kurve). Wird die starke S&ure nun durch einen
zweiprotonigen Liganden mit den pKs-Werten 7 und 12 ersetzt, so resultiert in der Theorie nach
zwei Aquivalenten Base die in Abbildung 9 a gezeigte schwarze Titrationskurve. Der
berechnete pH-Wert am Ende dieser Titration betragt 10.96 und unterscheidet sich somit nur
um 0.04 pH-Einheiten zur pKw-Kurve. Das liegt daran, dass bei einem pH-Wert von 11 nur ca.
9% (bei pH 10.96 sogar nur 8.4%) vollstandig dissoziierter Ligand vorliegen. Die geringe
Konzentration des Liganden, und die dadurch noch viel geringere Konzentration des
vollstandig dissoziierten Liganden, fuhrt dazu, dass die Titrationskurve im Vergleich zur pKw-
Kurve nicht gentigend abgesenkt wird, und dadurch die Bestimmung des pKs-Werts nicht mehr

maoglich ist.

114 a 12 b
104 114

101
94

pH Ligand-Titration

pH
-

4 pH Séaure-Titration 34 pH Saure-Titration

3 T T T 1 2 T T T 1

0.0 0.5 1.0 15 2.0 0.0 0.5 1.0 15 2.0
mmol KOH / mmol Ligand mmol KOH / mmol Ligand

Abbildung 9: Simulierte Titrationskurven (Hyss2009[?), a) 1.0 mm Séure (rot) bzw. Ligand (schwarz),
b) 10 mm Saure (rot) bzw. Ligand (schwarz)
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Im zweiten Beispiel werden wieder 50 mL starke Saure mit starker Base titriert. Die lonenstérke
und die Konzentration der Base betragen dieses Mal 1 M und die Konzentration der S&ure
betrdgt 10 mm. Der theoretische pH-Wert am Ende der Titration betragt jetzt 12 (vgl.
Abbildung 9 b). Die schwarze Titrationskurve stellt wieder die theoretische Titrationskurve
des Liganden dar. Die pKs-Werte des Liganden betragen immer noch 7 und 12, lediglich die
Konzentration wurde von 1 mm auf 10 mm erhoht. Am Ende dieser Titration liegt jetzt ca. 40 %
vollstandig deprotonierter Ligand vor und der Pufferbereich des Liganden liegt deutlich unter
der pKw-Kurve. Dies ist ausreichend um den zweiten pKs-Wert, also die
Gleichgewichtskonstante zwischen vollstdndig deprotoniertem Ligand und einfach
deprotoniertem Ligand, berechnen zu kénnen.

Das gleiche Prinzip gilt fur pKs-Werte kleiner als 2. Die rote Titrationskurve in Abbildung 9 b
entspricht der Titrationskurve einer starken Sdure mit einem pKs-Wert kleiner als 0. Bei einer
Konzentration von 10 mm beginnt die Kurve bei einem pH-Wert von 2 und die Séure ist schon
vollstandig dissoziiert. Die Gleichgewichtskonstante zwischen protonierter und deprotonierter

Saure kann also nicht mehr berechnet werden.

Die Methode der potentiometrischen Titration kommt schnell an ihre Grenzen, wenn Liganden
schlecht wasserléslich sind. Durch Zugabe eines mit Wasser mischbaren organischen
Losemittels kann die Loslichkeit solcher Substanzen erhoht werden. Dabei muss beachtet
werden, dass sich durch die Zugabe eines organischen Losemittels auch das lonenprodukt des
Wassers andert. Da die pKs-Werte, wie oben beschrieben, abhéngig vom pKw sind, werden aus
Messungen in solch partiell wassrigen Losemitteln immer lésemittelabhéngige pKs-Werte
erhalten. Uber geeignete Verfahren kénnen diese aber ins rein wissrige Medium extrapoliert
werden.?”2  Geeignete Losemittel sind z.B. Methanol, Ethanol, Acetonitril und
Ethylenglycol®®. In dieser Arbeit wurde Dimethylsulfoxid (DMSO) als organischer
Losemittel-Zusatz zum Wasser gewahlt. DMSO zeichnet sich dadurch aus, dass es einen
geringen DampfdruckB® aufweist, wodurch eine Volumenanderung durch Verdunsten der
Messlosungen, besonders bei langen Messungen, nahezu vermieden werden kann. Die
Dielektrizitatskonstante von DMSO ist mit 48.9 (20°C) sehr hoch im Vergleich zu anderen
organischen  Lésemitteln  (vgl. Ethanol:  25.16).21  Wasser besitzt zwar eine
Dielektrizitatskonstante von 80 (20°C)[?1, jedoch sinkt diese beim Mischen mit DMSO anfangs
nur in sehr geringem MaRe. Eine Mischung von 51.6 vol % DMSO in Wasser (xpmso = 0.205)
weist demnach immer noch eine Dielektrizitatskonstante von 74.23 auf.*3] Des Weiteren besitzt
DMSO eine sehr geringe Eigenabsorption im Vis-Bereich, weshalb es sich sehr gut fir
spektrophotometrische Messungen eignet.
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1.6 Ziel und Motivation dieser Arbeit

2007 gelang es T. Klefisch in seiner Diplomarbeit ein Derivat von Myxochelin A aus Bakterien
zu isolieren, in welchem eine meta-Hydroxygruppe der Catecholamid-Einheit methyliert
wurde. Dies warf die Frage auf, ob Eisen aus dem Myxochelin-Komplex durch gezielte
Methylierung freigesetzt wird. Infolgedessen wurden Myxochelin A und weitere Derivate von
S. Wilbrand hinsichtlich ihrer Stabilitat der Eisen(ll)-Komplexe untersucht.**! Wie oben
beschrieben, ist die Komplexbildung von Myxochelin A mit Eisen pH-abhingig. Uber eine
potentiometrische Titration, gekoppelt mit spektrophotometrischer Messung, kénnen die
Brutto-Bildungskonstanten der Komplexe ermittelt werden. Die korrekte Bestimmung kann nur
erfolgen, wenn sich die Komplexbildungsreaktionen im Gleichgewicht befinden. Fallt wahrend
der Titration ein Niederschlag aus, dessen Loslichkeitsprodukt nicht bekannt ist, kann keine
korrekte Bestimmung der Komplexbildungskonstanten erfolgen. Wahrend der Titrationen von
S. Wilbrand kam es bereits im leicht basischen Bereich zur Niederschlagsbildung, was dazu
flihrte, dass die potentiometrischen Titrationen fiir Myxochelin A nur bis zu einem pH-Wert
von 8.1 ausgewertet werden konnten, fiir weitere Derivate sogar nur bis zu deutlich kleineren
pH-Werten. Aufgrund der schlechten Loéslichkeit von Myxochelin A in Wasser wurden die
Messungen in partiell wassrigem Dimethylsulfoxid durchgefiihrt. In diesem Medium ist das
lonenprodukt des Wassers deutlich héher als im rein wassrigen Medium, wodurch auch der
gemessene pH-Wert deutlich héher ist.*31 Dem physiologischen pH-Wert von 7.4 entspricht im
partiell wéassrigen DMSO demnach ein pH-Wert von 8.2 (Xpmso = 0.2, pKw = 15.59). Bedenkt
man, dass die potentiometrischen Titrationen nur bis zu einem pH-Wert von 8.1 ausgewertet
wurden, ist es naheliegend, dass das Modell zur Berechnung aller Stabilitatskonstanten nicht
vollstandig war. Ausschlaggebend fir die kritische Hinterfragung der Ergebnisse der Arbeit
von S. Wilbrand waren vor allem die pFe-Werte (vgl. (1), Kapitel 1.1) fir Myxochelin A und
die untersuchten Derivate. Diese betrugen fur Myxochelin A 19.6 und fiir das methylierte
Derivat 19.2. Dieser geringe Unterschied sollte kaum zur gezielten Freisetzung des Eisens aus
dem Komplex fuhren. Ein wesentlicher Faktor fur die Bildung eines Niederschlags wéhrend
der Messungen kann von der oben beschriebenen Oxidationsempfindlichkeit des Myxochelin A
herriihren. S. Wilbrand nahm an, dass die Einstellung des Gleichgewichts der Reaktion von
Eisen(l11) und Myxochelin zum Komplex sehr langsam ist. Folglich wurden die Lésungen erst
zwei Wochen nach Ansetzen vermessen (diskontinuierliche Titration). Wahrend dieser Zeit
konnten kleinste Mengen oxidiertes Myxochelin und Eisen(ll) gebildet worden sein. Die
Eisen(ll)-lonen werden von Luftsauerstoff wieder zu Eisen(ll1)-lonen oxidiert, welche als
Eisen(111)-hydroxid (Fe(OH)s) ausfallen. Fe(OH)s gibt leicht Sauerstoff an oxidierbare
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Substanzen ab, wobei es zu Eisen(l1) reduziert wird. Dies kdnnte zu einer Art Kreislauf fiihren,
nach welchem immer mehr Fe(OH)3 ausfallt und Myxochelin A oxidiert wird. Ein weiterer
Grund flr die Niederschlagsbildung ist das Stéchiometrische Verhaltnis von Eisen(lll) zu
Myxochelin A. S. Wilbrand hat die Lésungen zur Bestimmung der Komplexgleichgewichte in
einem Verhéltnis von 1:1 angesetzt. Wie oben beschrieben ist Myxochelin A ein vierzéhniger
Ligand. In einem 1:1-Komplex verbleiben demnach am Eisen(lll)-Zentrum zwei freie
Koordinationsstellen. Die Koordinationssphére wird abgeséttigt, indem zwei Wassermolekiile
an die freien Stellen koordinieren. Der 1:1-Komplex ist demnach, ahnlich wie
Hexaaquaeisen(lll), eine Lewis-S&ure. Nach Deprotonierung kann ein 1:1-Komplex aus
Eisen(l11), Myxochelin A und ein bzw. zwei Hydroxidionen entstehen (3).

[Fe(MyxA)(H20)2] —» [Fe(MyxA)(H20)2.n(OH)n] ™ + nH* (n=1;2) (3)

Wie beim Eisen(l11)-hydroxid (Fe(OH)s) konnte der Komplex unter Wasserabspaltung weiter
reagieren, wobei er letztendlich zerfallt und Eisenoxidhydroxid (FeO(OH) - x H.QO) gebildet

werden kdnnte.

Die Komplexbildung von Myxochelin A mit Eisen(lll) soll in dieser Arbeit nochmals
untersucht werden. Dabei steht vor allem die Komplexbildung im Basischen im Fokus.
Vergleichbare Siderophore (Bis-Catecholamide) bilden schon ab pH 6 signifikante Mengen an
2:3-Komplex™, wodurch das Eisen(l11)-Zentrum vollstandig durch Catecholamid-Einheiten
komplexiert wird. Der pFe-Wert dieser Bis- Catecholamide liegt bei ca. 26!, wohingegen ein
pFe-Wert um 19 eher im Bereich von Mono-Catecholamiden® liegt. Des Weiteren konnte S.
Wilbrand nur drei der vier mdglichen pKs-Werte von Myxochelin A bestimmen, da der letzte
Wert aufgrund der in Kapitel 1.5 beschriebenen Faktoren nicht bestimmt werden konnte. In
dieser Arbeit sollen die pKs-Werte neu bestimmt werden, indem hohere Konzentrationen des
Liganden gewahlt werden. Folglich muss die lonenstarke von 0.1 m KCI auf 1 M geéndert
werden. Da die Loslichkeit von KCI im partiell wassrigen DMSO extrem vermindert ist, muss
ein Inertsalz gefunden werden, welches bei einer Konzentration von 1 M noch gelost bleibt.
Zusatzlich zu Eisen(lll) sollen auch die Komplexeigenschaften der Gallium(lll)- und
Aluminium(I)-Komplexe untersucht werden. Diese beiden lonen sind aufgrund des
Verhaltnisses von GroRe zu Ladung sehr dhnlich zu Eisen(l111) und kénnen dadurch weiter
Aufschluss Gber die Komplexierung geben. Des Weiteren lassen sich Ga(lll)- und Al(l11)-
Komplexe, im Gegensatz zu Fe(111)-Komplexen, mittels *H-NMR-Spektroskopie untersuchen.
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2 Synthese der Liganden

2.1 Synthese von Myxochelin A

Myxochelin A 1 wurde hauptsachlich nach der Vorschrift von S. Wilbrand synthetisiert. Die
Carbonséurefunktion von Amin-geschitzem Lysin 2 wurde zundchst mit Ethylchloroformiat
verestert und anschlieBend mit Natriumborhydrid zum Alkohol reduziert. Durch Entschiitzen

mit Salzsaure wurden die Aminfunktionen regeneriert.

1: a) CICOOEt

b) NaBH,
/\/\OIOH . "
/\/\1
—_—
BocHN NHBoc HoN NH>
2 3

Abbildung 10: Synthese von Lysinol (3)

Das erhaltene Lysinol 3 wurde mit 2.3-Dibenzoxybenzoeséaurechlorid zum benzylgeschitzten
Myxochelin A umgesetzt. Diese Reaktion konnte optimiert werden, indem das
Benzoeséurederivat 4 in reinem Thionylchlorid, anstatt in Dichlormethan, zum S&urechlorid
umgesetzt wurde. Durch weitere Optimierung der saulenchromatographischen Aufreinigung
des Benzyl-geschitzten Myxochelins 5 konnte die Ausbeute fir diesen Schritt von 60% auf

80 % gesteigert werden.

OH

1: SOCl,, DMF

2: NaOH, DCM OBn BnO

H2N OBn BnO

3 4 5

Abbildung 11: Synthese von benzylgeschitzem Myxochelin A (5)
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Die anschlieBende Abspaltung der Benzylschutzgruppen erfolgte nach S. Wilbrand durch
katalytische Transferhydrierung. Hierbei wurde das benzylgeschitzte Myxochelin 5 mit
Ammoniumformiat und Katalysator (Pd/C) in Methanol unter Rickfluss umgesetzt. Das so
erhaltene Rohprodukt wurde dann mittels HPLC aufgereinigt, wonach die Ausbeute nur 56 %
betrug. Wahrend dieser Reaktion reagiert Ammoniumformiat zu Wasserstoff, Kohlendioxid
und Ammoniak. Der Ammoniak bleibt teilweise in Methanol geldst und sorgt somit fir eine
basische Reaktionsumgebung. Wie oben beschrieben reagiert das entstehende Myxochelin A 1
unter diesen Bedingungen bereitwillig mit Luftsauerstoff, wodurch die anschlieRende
Aufreinigung mittels HPLC unumganglich war. Durch Einleiten von Stickstoff in die
Reaktionsldsung wahrend der gesamten katalytischen Hydrierung konnte in dieser Arbeit die
Oxidation des entstehenden Myxochelins verhindert werden. Somit war eine Aufreinigung nach
der Reaktion nicht mehr nétig und die Ausbeute konnte fur diesen Schritt von 56 % auf 95%

gesteigert werden.

OH OH

HCOONH,

OBn BnO Pd/C

OBn BnO

5 1

Abbildung 12:Entschiitzung zum Endprodukt Myxochelin A (1)
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2.2 Synthese von Methyl-Myxochelin A

Auch das methylierte Derivat von Myxochelin A 11 wurde hauptséchlich nach der Vorschrift
von S. Wilbrand synthetisiert, wobei auch hier die Synthese weiter optimiert werden konnte.
Als Ausgangsprodukt wurde dieses Mal Lysin mit unterschiedlichen Schutzgruppen 6
eingesetzt, um die beiden Aminfunktionen getrennt voneinander umsetzen zu kénnen. Im ersten
Schritt wurde wie bei der Synthese von Myxochelin A die Carbonsdurefunktion zum Alkohol
reduziert. Im zweiten Schritt wurde die Benzylschutzgruppe am Stickstoff mittels der oben
beschriebenen katalytischen Transferhydrierung abgespalten. Die freie Aminfunktion reagiert

dann mit dem methylierten Benzoesdurederivat 8 zum Amid 9.

1: a) CICOOEt

b) NaBH,
0. OH  2:HCOONH,, Pd/C OH
/\/\1
BnHN/\/\INHBoc — >  HoN NHBoc
6 7
/\/\10H
O OH 1:SOCL, DMF o NHBoc
oBn  2:NaOH,DCM oBn
7+ —
OMe . OMe
8 9

Abbildung 13: Synthese des einfach Boc-geschitzten Lysinols (7) und des Amids (9)
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Die Boc-Schutzgruppe wird anschlieBend mit Phosphorséure abgespalten und die freiwerdende
Aminfunktion wie bei Myxochelin A mit dem Benzoesdurederivat 4 gekoppelt. Auch hier
wurde nach anschlieBender katalytischer Transferhydrierung ohne weitere Aufarbeitung reines

Methyl-Myxochelin A mit einer Ausbeute von 95 % flr den letzten Schritt erhalten.

OH OH
HN/\/\/(HBOC HN/\/\/(NHg
0 0
OBn H3PO,4 OBn
é
OMe OMe
5 6

OH OH

0 2 O _OH 1: SOCl,, DMF ¢ 0
OH oBn  2:NaOH,DCM OBn BnO
+ —_—
OMe OBn —_— OMe BnO
6 4 10
OH OH
o HCOONH,
OBn BnO Pd/C
OMe BnO OMe HO
10 1

Abbildung 14: Synthese von Methyl-Myxochelin A (11)
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2.3 Synthese von 2,3-Dihydroxybenzamid

Die Synthese von 2,3-Dihydroxybenzamid 14 erfolgte nach der Vorschrift von Tsuji et al.¢]
2,3-Dihydroxybenzoeséure 12 wurde in Methanol mit konzentrierter Schwefelsdure versetzt,
wodurch sich der Methylester 13 bildete. Durch Umsetzen des Esters mit Ammoniak wurde
2,3-Dihydroxybenzamid erhalten.

O~_OH H,S04 0~_OMe O~ NH,
MeOH NH,
OH OH OH
—_— —_—
OH OH OH
12 13 14

Abbildung 15: Synthese von 2,3-Dihydroxybenzamide (14)
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Kaliummethansulfonat (KMS) als Inertelektrolyt

Aufgrund der in Kapitel 1.5 beschriebenen Zusammenhange zwischen Deprotonierungs-
konstanten, Ligandkonzentration und lonenstarke muss ein Inertsalz gefunden werden, welches
sich zu 1 m in partiell wassrigem DMSO lost. Kaliumchlorid schied dabei sofort aus, da es nur
zu etwas mehr als 0.1 m I6slich war. Mit Kaliumnitrat wurde nur eine Konzentration von ca. 0.5
M erreicht. Bei der Suche nach einem Salz, welches bessere Wechselwirkungen mit organischen
Losemitteln aufweist, fiel die Wahl schnell auf Kaliummethansulfonat. Durch die
Methylgruppe sind die apolaren Wechselwirkungen gewahrleistet. Die korrespondierende
S4ure weist einen pKs-Wert von -1.9571 auf, wodurch das Salz den pH-Wert der Messlésungen
nicht beeinflusst. Ahnlich zum Sulfat ist das Methansulfonat unter den Messbedingungen stabil
und geht keine Reaktionen mit anderen Komponenten ein. KMS bleibt bei 25°C bis zu einem
Molenbruch von xpmso = 0.218 und mit einer Konzentration von 1 m vollstandig geldst. An
dieser Stelle muss allerdings erwéhnt werden, dass die gesamte Ldsung beim Abkuhlen ab ca.
20°C fest wird.
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3.2 Dimethylsulfoxid (DMSO) als Losemittel

In dieser Arbeit wurden die Deprotonierungskonstanten der Liganden in partiell wassrigem
DMSO bestimmt, da Myxochelin A schlecht wasserloslich ist. In vorherigen Arbeiten erwies
sich partiell wassriges DMSO mit einem Molenbruch von 0.2 (= 50vol %) als ideales
Medium.B43-401 |n diesen Arbeiten wurde KCI mit einer Konzentration von 0.1 M als
Inertelektrolyt eingesetzt um die lonenstérke konstant zu halten. Beim Ansetzen der Losungen
wurde hier immer zuerst DMSO in einen Messkolben eingewogen. AnschlieRend wurden alle
flr die Messung relevanten Bestandteile (Inertelektrolyt, Ligand, Metall) hinzugefiigt und der
Messkolben mit Wasser bis zur Eichmarke aufgefullt. Nach den Berechnungen von
Steinhauser!®® ergab sich fiir die Einwaage von DMSO ein Wert von 557.81 g pro einem Liter
Gesamtlosung. Der Molenbruch von xpmso = 0.2 bezieht sich dabei auf das reine Verhaltnis
von DMSO zu Wasser. Die Stoffmengenanteile der anderen Bestandteile wurden dabei
vernachldssigt. Um die Ergebnisse dieser Arbeit mit den Ergebnissen von S. Wilbrand zu
vergleichen, wurden die Loésungen hier auch mit der oben genannten Menge an DMSO
angesetzt. Aufgrund der Wahl von Kaliummethansulfonat (KMS) mit einer Konzentration von
1 mals Inertelektrolyt kann man diese Komponente zur Bestimmung des Molenbruchs jedoch
nicht mehr vernachlassigen. Der korrekte Molenbruch muss demnach auf den drei
Bestandteilen DMSO, Wasser und KMS basieren. Eigene Messungen haben ergeben, dass die
Messlosungen die Stoffmengenanteile von 21.8% DMSO, 75.1% H>O und 3.1% KMS
beinhalten. Der Molenbruch von DMSO der hier angesetzten Messldsungen betragt also 0.218
im Gegensatz zu 0.20 aus vorherigen Arbeiten. Wurde man hier das reine Verhéltnis von
DMSO zu Wasser betrachten, entsprache dies einem Verhéltnis von 22.5% DMSO zu 77.5%

Wasser, also einem Molenbruch von xpmso = 0.225.
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3.3 lonenprodukt des Wassers in partiell wassrigem DMSO-KMS-Medium

Fur die potentiometrische Bestimmung der pKs-Werte und der Stabilitatskonstanten der
Metallkomplexe wird die eingesetzte Glaselektrode im gleichen Medium kalibriert in welchem
auch die Messung stattfindet. Uber die Kalibrierung kann das Elektrodenpotenzial, aber auch
das lonenprodukt (pKw) des Wassers im jeweiligen Medium bestimmt werden. In der Literatur
finden sich zahlreiche Werte fiir das pKw im partiell wéssrigen DMSO mit verschiedenen
Elektrolyten und Elektrolytkonzentrationen.®>4:-43 Fiir das in dieser Arbeit gewahlte Medium
sind jedoch keine Werte bekannt. Daher wurde ein gemitteltes pKw aus den einzelnen
Elektroden-Kalibrierungen fir die Berechnung aller Deprotonierungskonstanten und
Stabilitatskonstanten eingesetzt. Fir die Extrapolation von pKs-Werten aus partiell wéssrigem
DMSO ins rein wéssrige Medium wurden Messlésungen mit unterschiedlichen Stoffmengen-
anteilen an DMSO angesetzt. Die gemittelten pKw-Werte fir diese Medien sind in Tabelle 1
aufgelistet. Der genaue Stoffmengenanteil an DMSO wurde nur fiir Xxomso = 0.218 gemessen.
Fur die weiteren Molenbriiche wurde der DMSO-Anteil berechnet, indem der Volumenanteil
von KMS konstant auf den gemessenen Volumenanteil aus Xpmso = 0.218 gesetzt wurde.
Aufgrund des steigenden Wasseranteils und der nicht linearen Beziehung™4 zwischen der
Konzentration eines Salzes und seinem VVolumenanteil in wéssriger Losung weichen die wahren
Werte wahrscheinlich etwas von den Werten in Tabelle 1 ab. Die genauen Einwaagen von

DMSO fir die jeweiligen Molenbriiche finden sich im experimentellen Teil (Kapitel 5.2.2).

Tabelle 1: pKw-Werte im jeweiligen Molenbruch

Xpmso!?! pKw Standardabw. Anz. Messungen
0.218 15.74 0.016 71
0.182 15.50 0.007 4
0.161 15.29 0.016 3
0.140 15.04 0.051 6
0.119 14.87 0.027 6
0.099 14.70 0.070 7

[a] Werte wurden berechnet mit konstantem vol %-Wert von KMS aus Xpmso = 0.218
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3.4 Deprotonierungskonstanten der Liganden

Wie in Kapitel 1.4 beschrieben koordinieren bei der Komplexierung der hier untersuchten
Liganden die deprotonierten phenolischen Hydroxygruppen an das Metallzentrum. Fur die
Bestimmung der Stabilitatskonstanten mussen die Deprotonierungskonstanten bekannt sein, da

Protonen und Metall um die Bindung zum Sauerstoffatom der Hydroxygruppe konkurrieren.

Fur die Bestimmung der pKs-Werte wurden potentiometrische Titrationen der Liganden in
partiell wassrigem DMSO (Xpmso = 0.218) durchgefihrt. Die Ligandkonzentrationen betrugen
zwischen 5 mm und 20 mm. Mit 1 m Kalilauge (xomso = 0.2) wurde alkalimetrisch titriert,
wahrend mit einer Glaselektrode das Potenzial gemessen wurde. Das Standardpotenzial der
Glaselektrode wurde vor und nach jeder Messung uber eine Kalibrierung bestimmt und fir die
Auswertung der Messung gemittelt. Die Kalibrierung wurde immer im gleichen Medium wie

die Messung durchgefiihrt.

Zur vollstandigen Aufklarung der Komplexbildung von Myxochelin A und Methyl-
Myxochelin A mit Eisen(111) wurden zusétzlich die beiden Liganden 2,3-Dihydroxybenzamid
(DHBA) und 2-Hydroxy-3-methoxybenzamid (HMBA) untersucht. DHBA als der einfachste
Vertreter der Catecholamide und HMBA als das in meta-Funktion methylierte Derivat sollen
hier Aufschluss Gber die Komplexbildung geben und als Vergleichswerte dienen. Die in dieser
Arbeit untersuchten Liganden werden im gemessenen Bereich ausschlieflich an den
phenolischen Hydroxygruppen deprotoniert. Die pKs-Werte der Alkohol-Funktionen oder
Amid-Funktionen liegen mit 16-17°! auBerhalb des Messbereiches und sind auch nicht an der
Komplexbildung beteiligt. Die Auswertung der Titrationskurven erfolgte mit dem Programm
Hyperquad2013/6l, Dieses Programm berechnet aus den Titrationskurven nicht direkt die
pKs-Werte sondern die Brutto-Bildungskonstanten (5) der protonierten Spezies ausgehend vom
vollstandig deprotonierten Liganden L (4). Die pKs-Werte hingegen beschreiben die einzelnen
Deprotonierungsschritte ausgehend vom vollstandig protonierten Liganden LH, (6). Gleichung

(7) beschreibt den Zusammenhang zwischen log f- und pKs-Werten.

L+ nH = LH, 4)
ﬁ:ﬂ-(1<n<h) ()

" [L]HP T T
K,:M;_]ongiszSi;(lﬁiSﬁJ (6)

U7 [LHp)i]
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log Bn = ZLi(PKsa+1-n); (1 S n < A) (7
(# = Anzahl Protonen die der Ligand L aufnehmen kann)

Am Beispiel einer dreiprotonigen Séure LHs bedeutet dies konkret:

log B = pKss3
log B; = pKs3 + pKs; (8)
log B3 = pKs3 + pKs; + pKs

Der erste log p-Wert, den Hyperquad2013 berechnet, entspricht also dem groRten pKs-Wert
des Liganden. Aufgrund der in Kapitel 1.5 beschriebenen Problematik bei der Bestimmung
hoher pKs-Werte ist der erste log p-Wert somit eher fehlerbehaftet. Da alle weiteren
log S-Werte, und damit auch die pKs-Werte, auf diesem Wert aufbauen, wird dieser Fehler

mitgeschleppt, sodass der Fehler fir jeden weiteren Wert nochmals gréer wird.

In dieser Arbeit wird fiir die Bestimmung der pKs-Werte der vollstandig protonierte Ligand
LH,, als Grundkomponente L’ gesetzt. Gleichung (9) beschreibt nun die Bildung neuer Spezies

ausgehend von L.

L' === L'H_, + nH 9)
[L'H_,] - [H]"
S 10
ﬁ n [LI] ( )
log ' = —ZiL1(PKsi); (1 < n < A) (11)

(# = Anzahl Protonen die der Ligand L aufnehmen kann)

Entscheidend ist nun, dass Hyperquad2013 die Berechnung auf der Bildung der
Grundkomponente L' aufbaut. Der erste log S-Wert beschreibt also die Bildung des einfach
deprotonierten Teilchens L'H_4, sprich die erste Deprotonierung von L' (10), was genau dem
negativen Wert des ersten pKs-Werts entspricht (11). Dieser liegt in einem gut messbaren
Bereich und weist demnach nur einen geringen Fehler auf. Fir einen vier-protonigen Liganden,
bei welchem der letzte pKs-Wert den grofiten Fehler aufweist, konnen auf diese Weise die
ersten drei pKs-Werte bestimmt werden, ohne den Fehler des letzten pKs-Werts

mitzuschleppen.
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3.4.1 Deprotonierungskonstanten von 2,3-Dihydroxybenzamid (DHBA)

DHBA ist das einfachste Derivat der Catecholamide. Die Auswertung der potentiometrischen
Titration liefert zwei pKs-Werte. In Tabelle 2 werden die Ergebnisse und die Titrations-

bedingungen zusammengefasst.

H,N__O

OH
OH

Abbildung 16: 2,3-Dihydroxybenzamid (DHBA)

Tabelle 2: Titrationsparameter und pKs-Werte von DHBA

Ligand DHBA
Methode potentiometrische Titration
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
Inertelektrolyt 1 M CH3SO3K
Temperatur 25+x0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 2
[DHBA]o 4.654 mm
Anzahl der Messpunkte 53
Zugabemenge pro Messpunkt 0.01 ml
Gesamtzugabe 0.52 ml
Mischzeit 120's
pH-Bereich 6.2-13.4
pKw!! 15.74
log g', ™! -8.28(2)
log B', -22.06(3)
pKs: 8.28(2)
pKs2 13.77(3)
ol 0.500

[a] siehe Kapitel 3.3

[b] By = [L'H_y] - [H]" - [L']7
[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
Hyperquad2013

[d] pKs; = —log Ks; mit Ks; = [L'H_;] - [H]' - [L']™
[e] o Uber 2 Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Giite des Fits
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Wie erwartet weist der erste pKs-Wert mit 8.28 nur einen Fehler von 2 auf der zweiten
Nachkommastelle auf. Der zweite pKs-Wert ist mit 13.77 noch zwei Einheiten unterhalb des
pKw und weist demnach auch nur einen geringen Fehler von 3 auf der zweiten Nachkomma-
stelle auf. Der Vergleich der Titrationskurve mit der Teilchenverteilung (Abbildung 17) zeigt,
dass die phenolischen Hydroxygruppen nacheinander deprotoniert werden. S. Wilbrand hat
mittels NMR-Spektroskopie bereits gezeigt, dass zuerst die Hydroxygruppe in ortho-Position
deprotoniert wird. Aus dem ersten Pufferbereich wird der pKs-Wert von 8.28(2) berechnet.
Dieser kann auch aus der Teilchenverteilung an dem Punkt abgelesen werden, an welchem L’
und L'H_, jeweils zu 50% vorliegen. Nach dem pH-Sprung bei einem Aquivalent KOH, ab
einem pH-Wert von ca. 10.5, liegt DHBA nahezu vollstandig als einfach deprotonierte Spezies
L'H_, vor. Die zweite Deprotonierung beginnt erst bei einem pH-Wert von ca. 11.5. Der zweite
pKs-Wert kann aus dem danach folgenden Pufferbereich berechnet werden. Am Ende der

Titration hat sich ca. 30 % vollstandig deprotoniertes DHBA gebildet.

14 100 -
13— szzA,:A.:::::::::;;::;:* Ll LHl
12 1 80
¢ pHgemessen| —
- 114 pH berechnet =, 604
g 10 )
1 9- :
%_ I>< 40_
81 =
L'H.
74¢ 201 ?
64
5 T T T T 0 T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 15 2.0 6 7 8 9 10 11 12 13
mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 17: Titrationskurve (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) von DHBA
(c(DHBA) = 4.654 mwm)

Der pKs-Wert fiir die ortho-Hydroxygruppe ist mit 8.28 etwas hoher als der Wert von S.
Wilbrand mit 8.08(2). Werden jedoch Art und Konzentration des Inertelektrolyten, sowie der
groRere Stoffmengenanteil von DMSO und der damit verbundene Anstieg der pKs-Werte in

Betracht gezogen, sind die Werte gut miteinander vergleichbar.
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3.4.2 Deprotonierungskonstante von 2-Hydroxy-3-methoxybenzamid (HMBA)

HMBA ist das in meta-Position methylierte Derivat von DHBA. Es entspricht der im Methyl-
Myxochelin A vorkommenden komplexbildenden Einheit. Die Untersuchung der
Komplexeigenschaften von HMBA sollen Aufschluss tber die in Kapitel 1.2 beschriebene
Koordination der ,,Salicyl-Position* geben. Durch die Methylierung wird eine Koordinations-

stelle geblockt und es kann nur noch ein pKs-Wert bestimmt werden.

H,N__O

OH
OMe

Abbildung 18: 2-Hydroxy-3-methoxybenzamid (HMBA)

Tabelle 3: Titrationsparameter und pKs-Werte von HMBA

Ligand HMBA
Methode potentiometrische Titration
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpmso = 0.218
Inertelektrolyt 1 M CH3SOs3K
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 2
[DHBA]o 4.816 mm
Anzahl der Messpunkte 28
Zugabemenge pro Messpunkt 0.01 ml
Gesamtzugabe 0.27 ml
Mischzeit 120s
pH-Bereich 6.3-125
pKw!?! 15.74
log g, -8.76(1)
pKsy ! 8.76(1)
ol 0.201

[a] siehe Kapitel 3.3

[0] B'y = [L'H_o] - [H]" - [L]
[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
Hyperquad2013

[d] pKs; = —log Ks; mit Ks; = [L'H_j] - [H]' - [L']™?
[e] o tiber 2 Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Gute des Fits
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Der pKs-Wert von HMBA ist mit 8.76(1) deutlich hoher als der von DHBA. Die
Methoxygruppe in meta-Position hat im Vergleich zur Hydroxygruppe einen kleineren
-1-Effekt, wodurch die Elektronendichte im Ring weniger stark verringert wird. Die ortho-
Hydroxygruppe profitiert von der hoheren Elektronendichte im Vergleich zum DHBA,
wodurch die Bindung zum Proton gefestigt werden kann und dementsprechend der pKs-Wert
steigt.

12 ¢ pH gemessen
pH berechnet

[L'H,] /LT, [%]

000 025 050 075 100
mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 19: Titrationskurve (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) von
HMBA (c(HMBA) = 4.816 mwm)

Die Titrationskurve in Abbildung 19 zeigt einen Pufferbereich, aus welchem der pKs-Wert von
8.76(1) berechnet wird. Bei einem Aquivalent KOH erfolgt der Sprung, welcher anzeigt, dass
die Titration des Liganden beendet ist und danach nur noch vollstandig deprotonierter Ligand
vorliegt. Die Titrationskurve reicht hier noch etwas in den Pufferbereich des Wassers hinein,
da der Ligand mit ca. 1.1 Aquivalenten KOH titriert wurde. Am Schnittpunkt in der
Teilchenverteilung liegen die beiden Spezies L' und L'H_, wieder zu 50% vor und der pH-
Wert entspricht dort genau dem pKs-Wert.
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3.4.3 Deprotonierungskonstanten von Methyl-Myxochelin A (MeMyx)

OH

HN/\/\/(NH
(0] o]
E%:[OH HO][TS
OMe HO
Abbildung 20: Methyl-Myxochelin A

Tabelle 4: Titrationsparameter und pKs-Werte von Methyl-Myxochelin A

Ligand Methyl-Myxochelin A
Methode potentiometrische Titration
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpmso = 0.218
Inertelektrolyt 1 M CH3SOs3K
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 4
[L]o 3 mm
Anzahl der Messpunkte 46
Zugabemenge pro Messpunkt 0.01 ml
Gesamtzugabe 0.45 ml
Mischzeit 120's
pH-Bereich 6.7-13.2
pKw!?! 15.74
log g’ -7.87(1)
log ', -16.78(1)
log B'5 -30.42(3)
pKs1[ 7.86(1)
pKs2 8.91(1)
pKss3 13.64(3)
ol 0.232

[a]siehe Kapitel 3.3

[b]  p'w=I[LH_y] [H]"-[L]7"

[c]der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung
aus  Hyperquad2013

[dl  pKs; = —logKs; mit Ks; = [L'H_] - [H]'- [L']™

[e]o iiber 4 Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Glite des Fits

Im Methyl-Myxochelin A wurde die meta-Hydroxygruppe einer Catecholamid-Einheit
methyliert. Es handelt sich dabei um die Einheit, welche an die terminale Aminfunktion des
Lysin-Grundgerusts gebunden ist. Die Catecholamid-Einheit, welche an die Aminfunktion der
Aminosdure-Grundeinheit gebunden ist, bleibt unveréndert. Die beiden Catecholamid-
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Einheiten sind Uber eine aliphatische Kette aus finf C-Atomen verbunden, sodass davon
ausgegangen werden kann, dass nahezu keine Wechselwirkungen zwischen den Einheiten

bestehen.

Die beiden niedrigen pKs-Werte kdnnen den ortho-Hydroxygruppen zugeordnet werden. Der
erste Wert ist mit 7.87(1) etwas kleiner als der Wert von DHBA mit 8.28(2) und sollte demnach
der ortho-Hydroxygruppe der ,,intakten* Catecholamid-Einheit zugeordnet werden. Der zweite
Wert ist mit 8.91(1) etwas hoher als der von HMBA mit 8.76(1) und kann dementsprechend
der ortho-Hydroxygruppe der methylierten Catecholamid-Einheit zugeordnet werden. Der
letzte pKs-Wert ist mit 13.64(3) wieder etwas kleiner als der von DHBA mit 13.77(3), was
darauf schlieen l&sst, dass die Lysin-Einheit einen acidifizierenden Effekt auf die

Catecholamid-Einheit ausubt.

100
134 o pH gemessen
pH berechnet
80 +
S
o 604
=
401
=
20+
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mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 21: Titrationskurve (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) von
Methyl-Myxochelin A (c(L') = 3 mm)

Im Gegensatz zu den beiden mono-Catecholamiden DHBA und HMBA liegt am Anfang der
Titration bei pH 6.7 bereits 6% einfach deprotoniertes Methyl-Myxochelin A vor. Eine pH-
Einheit spater beginnt schon die Deprotonierung der zweiten ortho-Hydroxygruppe. Aus dem
ersten Pufferbereich zwischen pH 7 und 9 werden also zwei pKs-Werte berechnet. Nach zwei
Aquivalenten Base folgt ein pH-Sprung, welcher anzeigt, dass die Deprotonierung der beiden
ortho-Hydroxygruppen abgeschlossen ist. Erst dann beginnt die Deprotonierung der meta-
Hydroxygruppe. Am Ende der Titration, bei einem pH-Wert von 13.2, hat sich ca. 27%
vollstandig deprotoniertes Methyl-Myxochelin A gebildet. Wie bei DHBA ist der pKs-Wert

wieder zwei Einheiten unter dem pKw und weist dadurch einen relativ kleinen Fehler auf.
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3.4.4 Deprotonierungskonstanten von Myxochelin A (MyxA)

Im Gegensatz zu Methyl-Myxochelin A besitzt Myxochelin A zwei ,,intakte* Catecholamid-
Einheiten. Die pKs-Werte der ortho-Hydroxygruppen liegen in einem gut messbaren Bereich
und koénnen somit sehr genau bestimmt werden. Die Bestimmung der pKs-Werte der meta-
Hydroxygruppen erwies sich jedoch als schwierig. DHBA und Methyl-Myxochelin A besitzen
jeweils nur eine meta-Hydroxygruppe. Im hohen pH-Bereich fand dementsprechend nur eine
Deprotonierung statt und die pKs-Werte konnten noch relativ gut bestimmt werden. Bei
Myxochelin A kdnnen im hohen pH-Bereich zwei Deprotonierungen stattfinden, was die
Bestimmung umso schwieriger macht. Zum einen liegt der Pufferbereich, aus welchem die pKs-
Werte bestimmt werden, sehr nah an der pKw-Kurve (siehe Kapitel 1.5), zum anderen kann der
Alkali-Fehler®] der Glaselektrode in diesem pH-Bereich zu weiteren Fehlern in der

Berechnung fiihren.

Mittels der potentiometrischen Titration kdnnen nur die Makrokonstanten der
Deprotonierungen bestimmt werden. Das heif3t, dass keinerlei Aussage gemacht werden kann,
an welcher Stelle genau deprotoniert wird. Aufgrund des groBen Unterschieds der pKs-Werte
der ortho-Hydroxygruppen zu den meta-Hydroxygruppen kann fiir die ersten beiden
Deprotonierungen aber ein Schema aufgestellt werden, welches den Zusammenhang zwischen

dem Ort der Deprotonierung, also den Mikrokonstanten und den Makrokonstanten verdeutlicht.

OH

(o} o
OH HO

Abbildung 22: Schema fur die Deprotonierung der ortho-Hydroxygruppen
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Nach der ersten Deprotonierung kénnen sich die Tautomere a und b bilden, welche wiederum
miteinander im Gleichgewicht stehen. Die Makrokonstante Ksi ist also die Summe der
mikrokonstanten Ksa und Ksp. Genauso ist Ksz die Summe der mikrokonstanten Ksc und Ksg.
Die ortho-Hydroxygruppen im Myxochelin A weisen eine sehr &hnliche chemische Umgebung
auf. Daher ist es naheliegend, dass die pKs-Werte auch sehr ahnlich sind. Aber auch wenn beide
Gruppen chemisch dquivalent wéaren und keinerlei Wechselwirkungen dazwischen bestehen
wiirden, miissten die pKs-Werte sich mindestens um einen statistischen Faktor[484°
unterscheiden. Wie dieser Faktor zustande kommt, wird im Folgenden an einem Beispiel

gezeigt.

Betrachtet wird die zweiprotonige Carbonsaure HAH, bei welcher die beiden Sauregruppen
durch eine lange aliphatische Kette getrennt sind, sodass keine Wechselwirkungen zwischen
den Carboxylaten auftreten. Nach Abbildung 23 kann die vollstandige Deprotonierung anhand

der Gleichgewichtskonstanten Ka — Kq beschrieben werden.

HAH

HA "AH

7 X
NV

AT
Abbildung 23: Schema fiir die Deprotonierung einer zweiprotonigen Saurel*
Aus diesem Schema folgt, dass der Ausdruck KaK¢ identisch sein muss mit dem Ausdruck KyKa.

Aullerdem lassen sich fir die beiden Dissoziationskonstanten der zweiprotonigen S&ure

folgende Ausdriicke aufstellen:

([HA™ ] + [TAH])[H]
[HAH]

K, = =K, + Ky (12)

[A*7][H] 1 KKy

= = = (13)
[HA"]+ [ AH] 1/K.+1/Kq K.+Kq

K2=
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Im einfachsten Fall ist die zweiprotonige S&dure symmetrisch und die beiden Deprotonierungen
sind unabhangig voneinander. Es treten also keinerlei Wechselwirkungen zwischen den
Sauregruppen auf. In diesem Fall kann die Vereinfachung erfolgen, dass die

Gleichgewichtskonstanten Ka — Kg identisch sind:

Ki=K,=K.=Kq=K (14)

Aus Gleichung (12) und (13) folgt demnach:

K, =K, +K, = 2K (15)
K.Ky K2
_ — =1 16
K K.+Kq 2K 72K (16)
[Ki] 2K
@z%—Kzél =logK; —logK, =log4 = ApKs = 0.6 a7

Aus den Gleichungen (15) und (16) folgt, dass K1 viermal so grofl? sein muss wie Kz, das heift,

die pKs-Werte missen sich um log 4 = 0.6 unterscheiden (17).
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In Abbildung 24 ist eine Titrationskurve von Myxochelin A abgebildet. Aus dem ersten
Pufferbereich zwischen pH 7 und pH 9 werden die ersten beiden pKs-Werte berechnet. Nach
zwei Aquivalenten Base ist die Deprotonierung der ortho-Hydroxygruppen abgeschlossen. Ab
einem pH-Wert von 12.5 geht die Titrationskurve in den zweiten Pufferbereich Uber. In
Tabelle 5 werden die mit Hyperquad2013 berechneten log p-Werte und die pKs-Werte

zusammengefasst.

] o pH gemessen ‘::,',;:::::::::::;;;;;;;,-
13 - pH berechnet

6 +————mr——— T
060 05 10 15 20 25 30 35 40

mmol KOH / mmol Ligand

Abbildung 24: Titrationskurve von Myxochelin A (c(L) = 10 mm )
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Tabelle 5: log #- und pKs-Werte von Myxochelin A (4 Aquiv. KOH)

Ligand Myxochelin A
pKwt! 15.74
log g’ -7.71(1)1
log B', -16.24(1)
log 8’5 -30.24(2)
log 8’4 -44.28(2)
pKs: M 7.71(1)
pPKs2 8.53(2)
pPKs3 14.00(2)
PKss 14.04(2)
ol 1.131

[a] siehe Kapitel 3.3

[0] #'n = [L'H_o] - [H]" - [L']7}
[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung
aus Hyperquad2013

[d] pKs; = —log Ks; mit Ks; = [L'H_;] - [H]" - [L']™*
[e] o tiber 8 Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Giite des Fits

Die Werte pKsz1 und pKsz weisen eine Differenz von 0.82 auf. Der erste pKs-Wert ist mit 7.71(1)
etwas kleiner als der Wert von Methyl-Myxochelin A mit 7.86(1), aber deutlich niedriger als
der erste pKs-Wert von DHBA mit 8.28(2). Der zweite pKs-Wert mit 8.53(1) ist deutlich kleiner
als der Wert von Methyl-Myxochelin A mit 8.91(1), was mit der Methylgruppe im Methyl-
Myxochelin A zu erklaren ist. Im Vergleich zu DHBA ist er aber nahezu um den statistischen
Faktor (% -0.6) groRer. Die Werte reflektieren die leicht unterschiedliche chemische
Umgebung der jeweiligen Hydroxygruppen, zeigen aber auch, dass der oben beschriebene
statistische Effekt Einfluss auf die pKs-Werte hat.

Auffallig ist, dass die pKs-Werte der meta-Hydroxygruppen mit 14.00(2) und 14.04(2) fast
identisch sind. Bedenkt man, dass sich auch diese beiden Werte um den statistischen Faktor
von 0.6 unterscheiden mussten, ist naheliegend, dass die Bestimmung dieser Werte fehlerhaft
ist. Aus der Teilchenverteilung in Abbildung 25 ist zu entnehmen, dass sich nach vier
Aquivalenten Base bei einem pH-Wert von 13.8 etwa 20% vollstindig deprotoniertes
Myxochelin A gebildet hat. Diese Menge sollte eigentlich fiir eine verlassliche Bestimmung

des letzten pKs-Werts ausreichen.
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[L'H ]/ LT, [%]

pH-Wert

Abbildung 25: Simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) von Myxochelin A (c(L") = 10mm)

Die Teilchenverteilung in Abbildung 25 wurde aus Daten einer Titration von Myxochelin mit
einer Konzentration von L' = 10 mm simuliert. Zur Steigerung der Konzentration der
vollstandig deprotonierten Spezies L'H_, wurden zusétzlich Titrationen mit einer
Konzentration von L’ = 20 mm durchgefiihrt, auRerdem wurde mit 5 und 6 Aquivalenten Base

titriert um noch hoéhere pH-Werte zu erreichen.
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o pH gemessen
124 — pH berechnet
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Abbildung 26: Titrationskurven (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilungen (Hyss2009) von
Myxochelin A (oben: ¢(L") = 10 mm, unten c¢(L') = 20 mm)

Die Auswertung der Titrationskurven, bei denen mit 6 Aquivalenten (c(L") = 10 mm) bzw. 5
Aquivalenten (c(L') = 20 mwm) titriert wurde (Abbildung 26), zeigt deutlich, dass die
Berechnungen aus dem oberen Pufferbereich fehlerbehaftet sind. Die pKs-Werte werden
jeweils bei dem pH-Wert abgelesen, bei welchem die Konzentrationen der jeweiligen Spezies
und seiner korrespondierenden deprotonierten Spezies gleich sind. Der dritte pKs-Wert kann
also in der Teilchenverteilung an dem Punkt abgelesen werden, an dem die Spezies L'H_,
(blaue Linie) und L'H_5 (grine Linie) zu gleichen Anteilen vorliegen. Dementsprechend wird
der vierte pKs-Wert am Schnittpunkt von L'H_5 (griin) und L'H_, (violett) abgelesen. Dadurch
ist pKss kleiner als pKsa.

Die von Hyperquad2013 berechneten Werte fiir die in Abbildung 26 gezeigten

Titrationskurven werden in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 6: Berechnete pKs-Werte von Myxochelin A fiir Titrationen mit 6 bzw. 5 Aquivalenten KOH
c(MyxA) [mM] Aquiv. KOH pKss3 pKsa old
10 6 14.4(2) 13.5(1) 2.402
20 5 14.3(2) 13.6(1) 3.188

[a] o tiber 6 Messungen (10 mm) bzw. 2 Messungen (20 mm) aus Hyperquad2013, entspricht der Guite des
Fits

Hyperquad2013 berechnet diese Werte, indem die Summe der Fehler-Quadrate zwischen
Messkurve und angepasster Kurve [(Xgemessen — Xberechnet)?] minimiert wird. In diesem Fall kann
eine bestmdgliche Anpassung nur erfolgen, wenn die Spezies L'H_, und L'H_; nahezu
gleichzeitig deprotoniert werden. Daraus folgt, dass sich wahrend der Titration nur sehr geringe
Mengen der Spezies L'H_; bilden. Dementsprechend ist der Fehler von pKss auch groRer als
der von pKsa.

In seltenen Fallen kann durch eine Deprotonierung und anschlieende Folge-Deprotonierung
ein glnstigerer Energiezustand erreicht werden, wodurch der zweite pKs-Wert dann kleiner ist
als der erstel®. Bei Myxochelin A ist es jedoch relativ unwahrscheinlich, dass die letzte
Deprotonierung zu einem Energiegewinn fihrt.

Betrachtet man sich die c-Werte, also die Glte des Fits aus Hyperquad2013, so sind diese mit
2.402 und 3.188 verhaltnismaRig groR im Gegensatz zu vorigen Berechnungen, bei denen die
o-Werte meist kleiner als 1.0 waren. Diese Werte kommen dadurch zustande, dass
Hyperquad2013 die Abweichungen von berechneter Kurve zur Messkurve unterschiedlich
gewichtet. Je flacher die Kurve verlauft, desto groRer ist die Gewichtung der Residuen
(Xgemessen - Xberechnet). Der obere Pufferbereich ist deutlich flacher, als der Pufferbereich, aus dem
die ersten beiden pKs-Werte bestimmt werden. Dementsprechend werden auch die
Abweichungen im oberen Pufferbereich viel starker gewichtet. Aufgrund der Anzahl der
Messpunkte und der starkeren Gewichtung im oberen Pufferbereich ergibt sich dann fir die

gesamte Titrationskurve ein viel grolierer o-Wert.
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Betrachtet man die graphische Darstellung der gewichteten Residuen in Abbildung 27, so wird
schnell Kklar, dass die fehlerhafte Berechnung auf einem systematischen Fehler beruht. Die
Titrationskurven wurden aus verschiedenen Losungen aufgenommen, die Konzentrationen sind
unterschiedlich und die Standardpotenziale der Elektrode unterscheiden sich deutlich.

Trotzdem weisen die Residuen das gleiche Abweichungsmuster auf.
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gewichtete Residuen

-0.2 : . - T : T - T
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Abbildung 27: Graphische Darstellung der gewichteten Residuen

Als systematischer Fehler wurde hier der Alkali-Fehler™] der Elektrode angenommen. Dieser
besagt, dass im hohen pH-Bereich der gemessene pH-Wert etwas kleiner ist als der wirkliche
pH-Wert. Um diesen Fehler moglichst gering zu halten, wurden die Titrationskurven von
Myxochelin A neu ausgewertet, indem die Messpunkte auf drei Aquivalente KOH reduziert
wurden. Die offenbar fehlerhafte Berechnung der pKs-Werte liegt nicht nur an den oben
diskutierten Fehlern, sondern vor allem an den Werten die dem Programm Hyperquad2013
vorgegeben werden. Fir eine erfolgreiche Berechnung muss also das vorgegebene
Teilchenmodell korrekt sein. An dieser Stelle stellt sich die Frage, ob wéhrend der Titration
uberhaupt vollstdndig deprotoniertes Myxochelin gebildet wird. Folglich wurde fir die neue
Auswertung mit nur drei Aquivalenten KOH Myxochelin A als dreiprotoniger Ligand
vorgegeben. Dadurch wird Myxochelin A genauso behandelt wie Methyl-Myxochelin A. Die
letzte Hydroxygruppe wird wie die Methoxygruppe im Methyl-Myxochelin A als nicht

deprotonierbar deklariert.
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Abbildung 28: Titrationskurve (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) von
Myxochelin A (3 Aquivalente KOH)

Tabelle 7: log #- und pKs-Werte von Myxochelin A (3 Aquiv. KOH)

Ligand Myxochelin A
pKwt! 15.74
log ', -7.70(1)

log 8’5 -16.23(1)

log B'5 -30.03(2)

pKs: 7.70(1)
pPKs2 8.53(1)
pPKs3 13.80(2)
ol 1.212

[a] siehe Kapitel 3.3

[0]p'n = [L'H_p] - [H]" - [L]7*

[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
Hyperquad2013

[d] pKs; = —log Ks; mit Ks; = [L'H_j] - [H]' - [L']™?
[e] o liber 8 Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Gite des Fits

Nach dieser Berechnung wird der dritte pKs-Wert zu 13.80(2) bestimmt. Der Fehler ist mit 2
auf der zweiten Nachkommastelle relativ gering. Uber 8 Messungen wird eine Gesamtgiite des
Fits von ¢ = 1.212 erreicht.

Verglichen mit Methyl-Myxochelin A misste der Wert, im Hinblick auf den statistischen
Faktor, etwas Kkleiner als 13.64 sein. Der Wert ist jedoch etwas groRer, wodurch angenommen
wird, dass noch geringe Wechselwirkungen zwischen den Catecholamid-Einheiten bestehen.
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In Abbildung 29 ist eine Titrationskurve von Myxochelin A mit einer Konzentration von
c(L")=20 mm dargestellt. Die Kurve wurde bis 3 Aquivalente KOH, und fiir ein
Teilchenmodell von L’ bis L'H_; ausgewertet. Bis zu 3 Aquivalenten KOH ist die Messkurve
gut angepasst, danach tritt jedoch eine deutliche Differenz zwischen gemessener und
berechneter Kurve auf. Zum einen kann diese Differenz vom Alkali-Fehler herriihren. Zum
anderen muss an dieser Stelle festgehalten werden, dass sehr wahrscheinlich doch geringe
Mengen der Spezies L'H_, auftreten, welche auch zur Absenkung der gemessenen Kurve

fuhren.
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Abbildung 29: Titrationskurve (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) von
Myxochelin A (ausgewertet bis 3 Aquivalente KOH, Teilchenmodell : L' - L'H_3, ¢(L") = 20 mm)

Aufgrund der erheblichen Abweichung von der theoretischen Kurve zur gemessenen Kurve im
oberen pH-Bereich wurde eine weitere Berechnung durchgefuhrt. Die gemessene Kurve wurde
wieder bis 3 Aquivalente KOH ausgewertet, jedoch wurde die Spezies L'H_, in die Berechnung

mit einbezogen.
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Die Differenz zwischen theoretischer Kurve und gemessener Kurve im Bereich der Punkte,

welche nicht in die Berechnung einbezogen wurden, ist nun deutlich geringer

(vgl. Abbildung 30). Im Vergleich zur Auswertung ohne die Spezies L'H_, verbessert sich die

Gesamtgute des Fits tber acht Messungen von ¢ = 1.212 auf ¢ = 0.731. Am Ende der

Ausgewerteten Messpunkte, also nach drei Aquivalenten KOH liegt ca. 6% (c(L) = 20 mm)

bzw. 4% (c(L") = 10 mm) der Spezies L'H_, vor, dementsprechend grof3 wird der Fehler von
log B'4.

o pH gemessen
pH berechnet

[L'H,]/[L], [%]
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o

Abbildung 30: Titrationskurve (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) von
Myxochelin A (ausgewertet bis 3 Aquivalente KOH, Teilchenmodell : L' - L'H_,, ¢(L’) = 20 mm)

Die volistandigen Parameter der ausgewerteten Titrationen sowie die Ergebnisse der

Berechnungen nach der zuletzt genannten Methode werden in Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tabelle 8: Titrationsparameter und pKs-Werte von Myxochelin A

Ligand Myxochelin A
Methode potentiometrische Titration
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
Inertelektrolyt 1 M CH3SO3K
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xxpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 8
[DHBA]o 10-20 mm
Anzahl der Messpunkte 52 - 66
Zugabemenge pro Messpunkt 0.03-0.04 ml
Gesamtzugabe 1.5-3.0ml
Mischzeit 120s
pH-Bereich 6.0 - 13.6
pKw!? 15.74
log ', -7.71()E
log B, -16.24(1)
log B3 -30.15(2)
log B4 -44.5(1)
pKs1[] 7.71(0)
pKs2 8.53(1)
pKss3 13.91(3)
pKsa4 14.3(2)
ol 0.731

[a] siehe Kapitel 3.3

[0] 'n = [L'H_p] - [H]" - [L']7}
[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
Hyperquad2013

[d] pKs; = —log Ks; mit Ks; = [L'H_j] - [H]' - [L']™?
[e] o liber 4 Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Gite des Fits

AbschlieBend kann gesagt werden, dass die Berechnung der pKs-Werte der meta-
Hydroxygruppen von Myxochelin A fehlerbehaftet bleibt. Werden die Messpunkte bis zu fiinf
bzw. sechs Aquivalenten KOH in die Berechnung mit einbezogen, ist die Bestimmung der pKs-
Werte aufgrund des Alkali-Fehlers der Elektrode stark fehlerbehaftet. Die Auswertung ohne
die Berlicksichtigung der Spezies L'H_, fiihrt dazu, dass auch der Wert fiir pKss fehlerbehaftet
ist, da sich im Bereich der ausgewerteten Messpunkte doch schon geringe Mengen L'H_,
bilden. Durch die Auswertung der Messpunkte bis 3 Aquivalente KOH unter Berticksichtigung

der Spezies L'H_, ist der letzte pKs-Wert zwar stark fehlerbehaftet, das Gesamtergebnis ist

47



ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Extrapolation der pKS-Werte von Myxochelin A ins rein wassrige Medium

jedoch das plausibelste und weist zudem den geringsten o-Wert auf. Der Wert fir pKss mit
14.3(1) ist um 0.4 groRer als pKsz mit 13.91(3) und ist unter der Annahme geringer
Wechselwirkungen zwischen den beiden Catecholamid-Einheiten gut vereinbar mit dem

statistischen Faktor von 0.6.

3.4.5 Extrapolation der pKs-Werte von Myxochelin A ins rein wassrige Medium

Fur den Liganden Myxochelin A wurde eine Extrapolation der pKs-Werte ins rein wassrige
Medium durchgefiihrt. Hierfir wurden von Marc Hunsicker unter meiner Betreuung jeweils
vier Titrationen in wassrigem DMSO mit unterschiedlichen Molenbriichen durchgefihrt. Die
Konzentration von Myxochelin betrug jeweils 5 mm. Bei dieser Konzentration konnte kein
Wert flr die letzte Deprotonierung ermittelt werden, da sich am Ende der Titration zu geringe
Mengen der Spezies L'H_, gebildet haben. Die Auswertung erfolgte, indem alle Messpunkte
bis zu vier Aquivalenten in die Berechnungen mit einbezogen wurden. Eine Verfalschung von

pKss wurde ausgeschlossen, da die gebildete Menge von L'H_, vernachlassigbar klein war.

Die Extrapolation spiegelt deutlich die Bestimmbarkeit der pKs-Werte wieder. Die ersten
beiden pKs-Werte weisen fiir die lineare Anpassung ein BestimmtheitsmaR von r? = 94 % (pKs1)
bzw. 97% (pKs2) auf. Die Bestimmung des dritten pKs-Werts ist bei der gewéhlten
Konzentration schon starker fehlerbehaftet. Infolgedessen wird nur noch ein Bestimmtheitsmald
von r? = 87 % erreicht. Zur Veranschaulichung ist in Abbildung 31 neben der Extrapolation der
pKs-Werte auch die Extrapolation des pKw abgebildet. Diese weist ein sehr gutes
BestimmtheitsmaR von r? = 99 % auf, wodurch bestatigt wird, dass die Bestimmung der pKw-
Werte nur sehr gering fehlerbehaftet ist. Die Extrapolation liefert fur das rein wassrige Medium
(Xomso = 0, 1 M KMS) ein pKw von 13.87(6) was gut vereinbar ist mit den Werten fir 1 m

wassrige Losungen anderer Salze welche um 13.80 liegen!>!,

48



ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Extrapolation der pKS-Werte von Myxochelin A ins rein wassrige Medium

15

13.87(6)

14 - .
¥(/)
= 131 12.5(2)
T 7.0 ——"" Ky,
o —’)_/////,/
7.23(4) Ko,
7 T T T T T T T T T T
0.00 0.04 0.08 0.12 0.16 0.20
Xpmso

Abbildung 31: Extrapolation der pKs-Werte von Myxochelin A (die Werte in Klammern entsprechen der
mit Origin 201901 bestimmten Standardabweichung auf der angegebenen Stelle)

Tabelle 9: pKs-Werte im wassrigen Medium (alle Werte auRer Myxochelin A von Raymond et al.['!])

Ligand pKs1 PKs2
Myxochelin A 7.23(4) 7.94(4)
Amonabactin 7.0(2) 7.7(2)
EBA 7.34 -
ortho-Hydroxygruppel 7.35 -

[a] durchschnittlicher Wert flir ortho-Hydroxygruppen von Catecholamiden

Die Extrapolierten pKs-Werte flr die ersten beiden Deprotonierungen sind gut vergleichbar mit
ahnlichen Systemen. Wie Myxochelin A sind auch die von Raymond et al. untersuchten
Amonabactine Bis-Catecholamide. Die pKs-Werte fur deren ortho-Hydroxygruppen sind nur
geringfligig niedriger als die hier bestimmten Werte fiir Myxochelin A. Bei EBA (N-Ethyl-
Catecholamid) handelt es sich um ein Mono-Catecholamid, daher ist kein Wert fur pKsz, in
diesem Fall die zweite ortho-Hydroxygruppe, angegeben. Generell geben Raymond et al. fir
die ortho-Hydroxygruppen, auch bei Tris-Catecholamiden wie Enterobactin, einen

durchschnittlichen Wert von 7.35 an.!]
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Fur die meta-Hydroxygruppen gehen die Werte in der Literatur etwas auseinander. In vielen
Féllen werden die Werte fur Bis- und Tris-Catecholamide als nicht bestimmbar deklariert, da
sie zu hoch sind. Fiir verschiedene mono-Catecholamide wie N,N-Dimethyl-Catecholamid!®],
N-Ethyl-Catecholamid™ und Aminochelin® wurde jeweils der Wert von 12.1 bestimmt.
Danach werden oft die Werte fir die Bis- und Tris-Catecholamide ebenfalls auf 12.1
festgelegt.[>11:53541 Bellenger et al. haben fiir die erste meta-Hydroxygruppe von Azotochelin —
einem zu Myxochelin A sehr dhnlichen Bis-Catecholamid — einen Wert von 10.95%1 bestimmit.
Durch die stark elektronenziehende Carboxylat-Funktion in unmittelbarer Nahe zum Amid
wird dort der pKs-Wert deutlich abgesenkt. Erst vor kurzem wurden von Zhang et al.
verschiedene mono-Catecholamide untersucht. Dort lagen die pKs-Werte der meta-

Hydroxygruppen zwischen 11.37 und 11.60!.

Tabelle 10: pKs-Werte der meta-Hydroxygruppen ausgewahlter Liganden

Ligand Struktur pKs meta-Hydroxygruppe
OH O HOgO O OH
Azotochelin HO@)LNW\INJ‘\(j/OH 10.9, n.b.[5%!
H H
OH O
Aminochelin Ho NN 12.1[6]
OH O 11.60 (n=2)
Catschonmige | T i 1140 (n=3)
n=234 11.37 (n=4) @
OH O
DMB HO@*( 12.16)
OH O
EBA HO@*N/\ 12,164
H
OH O /\/Tl O OH
Myxochelin A HO\©)LN NJ\©/0H 12.5(2), n.b.1l
H H

n.b.: nicht bestimmbar
[a] in dieser Arbeit aus wassrigem DMSO ins wassrige Medium extrapoliert

50



ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Extrapolation der pKS-Werte von Myxochelin A ins rein wassrige Medium

Der extrapolierte pKs-Wert der ersten meta-Hydroxygruppe von Myxochelin A ist etwas hoher
als erwartet. Theoretisch sollte der Wert zwischen den von Zhang et al. untersuchten mono-
Catecholamiden und dem von Raymond et al. untersuchten DMB liegen. Mit 12.5(2) ist der
Wert etwas hoher als bei diesen Liganden, liegt jedoch noch in einem gut vergleichbaren
Rahmen. Bei der Extrapolation von pKs-Werten aus wassrigem DMSO ist zu beachten, dass
Anionen von DMSO schlecht solvatisiert werden. Bei jeder Deprotonierung von Myxochelin A
erhoht sich die Ladung des Anions und die Deprotonierung wird aufgrund der schlechten
Solvatation des entstehenden Anions erschwert. Dies kann auch anhand der Steigung der
Extrapolationsgeraden in Abbildung 31 beobachtet werden. Bei pKs: und pKsz betrégt die
Steigung nur 2.32 bzw. 2.88. Bei pKss entsteht ein dreifach negativ geladenes lon, welches mit
steigendem DMSO-Gehalt schlechter solvatisiert wird. Die Steigung betrégt hier schon 6.73.
Es ist fraglich ob die Anderung des pKs-Werts mit dem Gehalt an DMSO in diesem Bereich

uberhaupt noch linear verlauft.
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3.5 Deklaration der Spezies fur die Komplexbildung der Liganden mit

Metallionen

In Kapitel 3.4 wurde beschrieben, warum die Spezies der verschiedenen Liganden, aufbauend
auf der vollstandig protonierten Spezies L', als L'H_,, deklariert wurden. Fir die Bestimmung
der Komplexbildungskonstanten ist es von Vorteil, die Deklaration der Spezies auf dem
vollstdndig deprotonierten Liganden aufzubauen. Durch die Wahl von Metall-lon (M) und
vollstdndig deprotoniertem Ligand (L) als Grundkomponenten wird die Gleichgewichts-
konstante K der Reaktion von M mit L zum Komplex ML protonenunabhéngig. Die
Stabilitatskonstante £ entspricht in diesem Fall genau der Gleichgewichtskonstante K. In der

Regel werden in der Literatur die log S- und log K-Werte nach dieser Deklaration angegeben.

Damit die berechneten Werte besser mit Literaturwerten vergleichbar sind, werden im
Folgenden die vollstandig deprotonierten Liganden als L deklariert. Entsprechend werden die
protonierten Spezies als LHn deklariert. Die Brutto-Protonierungskonstanten, ausgehend vom
vollstandig deprotonierten Liganden, lassen sich Gber Gleichung (18) aus den zuvor bestimmten

pKs-Werten berechnen und werden in Tabelle 11 nochmals zusammengefasst.

log Bn = ZL1(PKs(a+1-p) s (1 S n < A) (18)
(4 = Anzahl Protonen die der Ligand L aufnehmen kann)

Tabelle 11: Brutto-Protonierungskonstanten (log f-Werte) der Liganden
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Ligand pKs-Werte log p-Werte
HMBA pKs1 = 8.76 log 1 =8.76
DHBA pKs1 = 8.28 log p1 = 13.77
pKs2 = 13.77 log 2 = 22.05
pKs1 = 7.86 log p1 = 13.64
Methyl-Myx. A pKsz = 8.91 log B> = 22.55
pKs3 = 13.64 log 3 =30.41

pPKs1 =7.71 log 1 =14.3
Myxochelin A pKs2 = 8.53 log p = 28.21
pKs3z = 13.91 log f3 = 36.74
pKss = 14.3 log fa = 44.45
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Die Komplexbildung zwischen Ligand und Metall unterliegt einer Gleichgewichtsreaktion, bei
welcher die Gleichgewichtskonstante K die Lage des Gleichgewichts beschreibt. Im einfachsten

Fall reagiert ein Metallion M mit einem Liganden L zum Komplex ML.

M+L = ML (19)
[ML]
[M] - [L]

(20)

Da bei der Komplexbildung das Metallion und die Protonen um die Bindung zum Ligand
konkurrieren, missen die Deprotonierungskonstanten bekannt sein. Diese werden als
Konstanten in Form der Brutto-Protonierungskonstanten in die Berechnungen der

Komplexbildungskonstanten mit einbezogen.

Wie bei der Berechnung der pKs-Werte, werden auch bei der Komplexbildung die Brutto-
Komplexbildungskonstanten £ bestimmt, aus welchen die Gleichgewichtskonstanten K

errechnet werden konnen. Die Brutto-Komplexbildungskonstante f ist definiert durch:

By = [M,,,L,Hg]
T ML) - [H]

(21)

Nach Gleichung (21) entspricht f110 genau Kiio, da der Komplex nur aus den beiden
Grundkomponenten M und L  besteht. Wahrend Kio beispielsweise die
Gleichgewichtskonstante der Reaktion von ML und L zu ML> beschreibt, umfasst 120 die

gesamte Reaktion ausgehend von den beiden Grundkomponenten.

B0
M + 2L ML,
Kk\ %20
ML +L

Der Wert log K wird im allgemeinen als individuelle Bildungskonstante bezeichnet. Diese ist
wichtig, um Bildungskonstanten der Liganden, trotz ihrer unterschiedlichen Z&hnigkeit,
miteinander vergleichen zu kdnnen. Demnach sollten z.B. die log K-Werte des 110-HMBA-
Komplexes, 111-DHBA-Komplexes ,112-MeMyx-Komplexes und 113-MyxA-Komplexes
direkt miteinander vergleichbar sein, wahrend die log S-Werte dieser Teilchen vollig

unterschiedliche Werte annehmen.
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3.6 Komplexbildung der Liganden mit Eisen(l11)

Die untersuchten Liganden bilden mit Eisen(lll)-lonen intensiv farbige Charge-Transfer-
Komplexe. Durch die Kopplung von potentiometrischer Titration und spektrophotometrischer
Verfolgung konnen die Bildungskonstanten der auftretenden Spezies sowie deren

Individualspektren berechnet werden.

Wie in Kapitel 1.2 beschrieben kénnen die hier untersuchten Liganden tber die Catechol- und
die Salicyl-Position an Metallzentren koordinieren. Die Koordination erfolgt immer an zwei
Koordinationsstellen des Metalls gleichzeitig. Eine Koordination Uber nur eine Donorgruppe
der Catecholamid-Einheit ist auszuschlielen. Die Untersuchung und der Vergleich der
Komplexbildung von 2,3-Dihydroxybenzamid (DHBA) und 2-Hydroxy-3-methoxybenzamid
(HMBA) mit Eisen(lll) soll Aufschluss (ber die Koordinationsmodi, also Salicyl- und
Catechol-Modus geben. Im HMBA wird durch die Methylgruppe die Koordination tber die
Catechol-Position verhindert und somit die Koordination uber die Salicyl-Position erzwungen.
Da die beiden Liganden sich nur in der Methylgruppe unterscheiden, kann davon ausgegangen
werden, dass die Spektren der Komplexe bei gleichem Koordinationsmodus sehr &hnlich
zueinander sind. Auf diese Weise kann aufgeklart werden, ob auch DHBA (ber die Salicyl-
Position koordiniert. Die erhaltenen Ergebnisse bilden dann die Grundlage fiir die Aufklarung
der Komplexbildung von Myxochelin A und Methyl-Myxochelin A mit Eisen (l11).

Fur die Bestimmung der Komplexbildungskonstanten der Liganden mit Eisen(l1l) wurden
kontinuierliche potentiometrische Titrationen durchgefiihrt. Die saure Ausgangsldsung
(LM KMS, xpmso = 0.218) wurde mit 1 M KOH (xpmso = 0.2) titriert, wéhrend die Spektren mit
einer Sonde (d = 0.1 cm) aufgenommen wurden. Die Eisen(l11)-Konzentration der Lésungen
wurde durch Einwiegen einer Eisen(lll)chlorid-Stammldsung eingestellt, welche zur
Stabilisierung 15 % Salzsdure enthielt. Bei einer Eisen(I11)-Konzentration von 1 mm resultierte
demnach eine saure Messlosung mit einem pH-Wert von ungefahr 2. Bei allen untersuchten
Liganden konnte aufgrund der Farbe der Losung festgestellt werden, dass unter diesen
Bedingungen schon Komplexbildung stattfand. Dadurch wurden die Messlésungen ohne

vorheriges neutralisieren der Salzsdure direkt aus dem Sauren mit KOH titriert.
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3.6.1 Komplexbildung von 2-Hydroxy-3-methoxybenzamid (HMBA) mit Eisen(l11)

Die Koordination von HMBA an Eisen(l11) findet ausschlieRlich Giber die Salicyl-Position statt.
Dabei wird die ortho-Hydroxygruppe deprotoniert und HMBA koordiniert als zweizahniger
Ligand. Theoretisch kann Eisen(l11) auf diese Weise dreifach von HMBA komplexiert werden.
Fur die Bestimmung der Stabilitatskonstanten werden also Lésungen mit einem Metall-Ligand-

Verhaltnis von 1:3 angesetzt.

3.6.1.1 Potentiometrische Titrationen von Eisen(111) und HMBA

Zunachst erfolgt die Auswertung der reinen Titrationskurve ohne Einbeziehen der

spektrophotometrischen Daten.

In Abbildung 32 sind eine Titrationskurve und eine Teilchenverteilung der Komplexbildung
von HMBA mit Eisen(l11) dargestellt. Zu Beginn der Titration &ndert sich der pH-Wert nur
minimal mit der Zugabe von KOH. Aus der Teilchenverteilung ist zu entnehmen, dass bis zu
einem pH-Wert von 3 hauptsachlich die beiden Spezies M und ML vorliegen. Die Berechnung
der log fs-Werte erfolgt wie in Kapitel 3.4.4 beschrieben, nach unterschiedlicher Gewichtung
der Messwerte. Wéhrend die Messpunkte bis zu einem pH-Wert von ca. 3 mit einer grof3en
Gewichtung in die Berechnungen eingehen, wird die Gewichtung der Messpunkte ab pH 3
deutlich verringert. Daraus folgt, dass die Berechnung sich auf den pH-Bereich von 1.9 bis 3

konzentriert, wahrend die wichtige Komplexbildung erst ab einem pH-Wert von 3 beginnt.

8- -
o pH gemessen 100 }
7 pH berechnet ML FE(OH);',*
80 g
61 g
T =
T
o 4_ _12
=
34 =
2
T T T T T 1 0 T T — T T T
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 32: Titrationskurve und Teilchenverteilung von Fe** mit HMBA ab pH 2
(c(Fe**) =1 mm, ¢(L) = 3 mm)
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Damit die Berechnung auf den pH-Bereich konzentriert wird, in welchem auch die
Komplexbildung stattfindet, werden die Titrationskurven erst ab einem pH-Wert von 2.4
ausgewertet. Bei diesem pH-Wert sind bereits 75% der tberschissigen Salzséure aus der

Eisen(111)-Stamml6sung neutralisiert.

81 100
o pH gemessen "Fe(OH)," .-
7. pH berechnet 5 ML 3.
S
8 =
;| ~
t T
-
g
2
2 T T T T 1 O T T t T T T
-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 3 4 5 6 7
mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 33: Titrationskurve und Teilchenverteilung von Fe®* mit HMBA ab pH 2.4
(c(Fe**) =1 mm, c(L) = 3 mm)

Die Auswertung liefert drei Komplex-Spezies die wahrend der Titration auftreten. Zu Beginn
bildet sich der 1:1-Komplex mit einem log p-Wert von 9.0(1). Ab einem pH-Wert von 3
koordiniert ein weiterer Ligand an den 1:1-Komplex. Der 1:2-Komplex weist einen log p-Wert
von 16.2(1) auf, woraus fur die Bildung von ML, aus ML und L ein log K-Wert von 7.2
berechnet werden kann. Der 1:2-Komplex wird bei einem pH-Wert von ca. 5 zu maximal 67 %
relativ zu [Fe®*]o gebildet. Danach nimmt die Konzentration von ML wieder ab und es wird
eine neue Spezies gebildet. Zundchst wurde angenommen, dass es sich bei der neuen Spezies
um den 1:3-Komplex von Eisen(I1l) mit HMBA handelt. Unter Einbeziehen dieses Teilchens
in die Berechnung konnte die theoretische Titrationskurve jedoch nicht an die gemessene
angepasst werden. Deshalb wurde im ndchsten Schritt davon ausgegangen, dass die Bindung
eines weiteren HMBA zum Eisen zu schwach ist und stattdessen ein koordinierendes
Wassermolekil am Eisen deprotoniert wird. Unter Einbeziehen dieses ML2H.i-Teilchens
konnten plausible Werte fir alle auftretenden Teilchen berechnet werden. Wéhrend der
Titration wurde allerdings ab einem pH-Wert von ca. 7.5 eine Niederschlagsbildung
beobachtet, weshalb die Titrationskurven nur bis zu diesem pH-Wert ausgewertet wurden.
Ohne weitere Charakterisierung des genannten Niederschlages wurde davon ausgegangen, dass

es sich um Fe(OH)s handelt. Nach der Auswertung der spektrophotometrischen Daten und
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Vergleich der Daten mit der Literatur wurde Klar, dass es sich bei der neuen Spezies nicht um
den deprotonierten Komplex ML2H-1 handelt, sondern sehr viel wahrscheinlicher der Zerfall
von ML und die Bildung von Eisen(l11)-Hydroxid zu beobachten ist. Trotz der Bildung dieses
Eisen(111)-Hydroxids wurde im ausgewerteten pH-Bereich noch keine Niederschlagsbildung
beobachtet (siehe unten), wodurch angenommen wurde, dass es sich um kolloidal geldstes
Fe(OH)s oder einen I6slichen Eisen(l11)-Hydroxid-Komplex handelt. Die Titrationsparameter
sowie die Ergebnisse der Auswertung mit Hyperquad2013 werden in Tabelle 12

zusammengefasst.

Tabelle 12: Titrationsparameter und Ergebnisse der potentiometrischen Titrationen fur die
Komplexbildung von Eisen(111) mit HMBA

Ligand HMBA
Metall Eisen(l11)
Methode potentiometrische Titration
Verhaltnis M:L 1:3
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpmso = 0.218
Inertelektrolyt 1 M CH3SO3K
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 2
[HMBA]o 3mm
[Fe**]o 1mm
Anzahl der Messpunkte 29
Zugabemenge pro Messpunkt 0.011 ml
Gesamtzugabe 0.308 mi
Mischzeit 1150's
pH-Bereich 24-7.4
pKw! 15.74
log B110" 9.0(1)
log B120 16.2(1)
"log B1o-3" "-13.0(2)"M
ol 0.199

[a] siehe Kapitel 3.3

[b] Bnen = My LeHg] - [M]™™ - [L] ¢ - [H]™*

[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus

Hyperquad2013

[d]log Byo_5 ist kein korrekter Wert fur die Bildungskonstante von Fe(OH)s da dieses

waéhrend der Titration ausfallt (siehe Text)

[e] o iber 2 Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Gite des Fits
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Die log f-Werte der Eisen-Komplexe weisen einen vergleichsweise hohen Fehler auf. Trotz des
guten o-Werts von 0.199 (ber zwei Messungen sind die log p-Werte schon auf der ersten
Nachkommastelle fehlerbehaftet. Dies liegt daran, dass letztendlich nur 40% der
aufgenommenen Messpunkte fir die Auswertung genutzt wurden. An dieser Stelle hétte das
Haupt-Augenmerk sofort auf dem relevanten pH-Bereich liegen mussen. Die Uberschiissige
Salzséure héatte schon vor der Titration neutralisiert werden mussen und im relevanten pH-
Bereich hatten durch kleinere KOH-Zugaben mehr Messpunkte aufgenommen werden mussen.
Des Weiteren missten sich schon ab einem pH-Wert von 5 signifikante Mengen Fe(OH)s
gebildet haben. Dadurch wird Eisen(111) aus dem Gleichgewicht entfernt und die Berechnungen
sind fehlerhatft.

3.6.1.2 Spektrophotometrische Titrationen von Eisen(l11) und HMBA

0.20

0.15 -+

Absorption
o
'_\
o
1

0.05 -\

000 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1 i 1
400 450 500 550 600 650 700 750
Wellenlédnge [nm]

Abbildung 34: UV/Vis-Spektren von Eisen(l11)-HMBA
(c(Fe¥*)=1mm, ¢(L) =3 mm,d=0.1cm, pH 2 - 7.5, Xomso = 0.218)

Der Verlauf der Spektren spiegelt die zuvor berechnete Komplexbildung aus den
Titrationskurven wider. Zu Beginn, ab pH 2, ist lediglich ein Anstieg der Absorption zu
beobachten. Bis zu einem pH-Wert von 3.6 bleibt das Absorptionsmaximum unverandert bei
ca. 570 nm. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass anfangs nur eine farbige Komplex-
Spezies vorliegt. Zwischen pH 3.9 und 4.7 shiftet das Absorptionsmaximum innerhalb von 4
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Messpunkten zu einer Wellenléange von 540 nm. Ab einem pH-Wert von 5 fallt die Absorption
rapide mit steigendem pH-Wert ab. Das letzte Spektrum bei pH 7.5 weist im ausgewerteten
Wellenlangen-Bereich kein Absorptionsmaximum mehr auf. Der deprotonierte 1:2-Komplex
sollte weiterhin eine Absorptionsbande in diesem Bereich aufweisen, da immer noch
Elektronentibertragung vom Ligand zum Metall stattfinden kann und somit der farbige Charge-
Transfer-Komplex noch intakt sein sollte. Dadurch, dass die Absorption im sichtbaren
Wellenlangenbereich komplett verschwindet, muss angenommen werden, dass der Charge-

Transfer-Komplex zerfallt und Fe(OH)s gebildet wird.

Die Auswertung der spektrophotometrischen Daten im Wellenlangenbereich von 370 - 750 nm
erfolgte mit dem Programm HypSpec2014. Die Titrationsparameter sind Tabelle 12 zu
entnehmen. Aus den Spektren werden sowohl die log f-Werte, als auch die Individualspektren

der einzelnen Spezies berechnet.

Tabelle 13: Ergebnisse der spektrophotometrischen Titrationen von HMBA und Eisen(l11)
(c(Fe*")=1mm, c(L)=3mm,d=0.1cm, pH 2.4 - 7.5)

SpeZies |Og ﬂ[a]spektroph. Amax [nm] €\max [l\/l'1 Cm-l] |Og Ppotentiom.
ML log 110 9.29(1)] 570 1450 9.0(1)
ML, log f120 16.06(3) 524 2970 16.2(1)

"Fe(OH)z" | "log f10-3" "-12.2(2)" - - "-13.0(2)"
ol 2.165 0.199

[@] Bmen = [MpLeHa] - [M]™7 - [L]7¢ - [H]7*
[b] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus HypSpec2014
[c] o liber 2 Messungen aus HypSpec2014, entspricht der Giite des Fits

0.30 1001
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_ 0201 éo . "Fe(OH),
S S 60-
S 0.151 = ML, -
2 T 40
< 0.104 —
. 2,
0.05- “. "Fe(OH); 20
Fe®* e
OOO T T T T - .|- — | |”H — O T T T T T
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Abbildung 35: Individualspektren (HypSpec2014) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009 ) von
Eisen(111)-HMBA (c(Fe**) =1 mMm, ¢(L) =3 mMm, pH 2.4 - 7.5)
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Beim Vergleich der berechneten log p-Werte aus den unterschiedlichen Methoden féllt auf,
dass log pi10 aus der spektrophotometrischen Auswertung etwas grofer ist als aus der
potentiometrischen Auswertung, wahrend log S120 etwas kleiner wird als zuvor. Die geringere
Stabilitdt von ML und die gleichzeitig erhdhte Stabilitat von ML fuhren dazu, dass sich die
Spezies ML nach der spektrophotometrischen Auswertung nur noch zu maximal 48 % bildet,
im Gegensatz zu 67% aus der potentiometrischen Auswertung. Sowohl aus der
potentiometrischen als auch aus der spektrophotometrischen Auswertung konnten log f-Werte
fur Fe(OH)3z berechnet werden. Fir die Berechnung aus den spektrophotometrischen Daten
wurde dabei Fe(OH)s als unbekannte farbige Spezies gesetzt. Das ermittelte
Individualspektrum fir Fe(OH)3 in Abbildung 35 entspricht etwa dem gemessenen Spektrum
bei pH 7.5. Bei weiterer pH-Wert-Erhdhung nimmt die Absorption im ausgewéhlten
Wellenlangenbereich weiter ab.

In der Literatur liegen die log p-Werte fir Fe(OH)z in rein wassrigen Lésungen zwischen 12.7
und 15.2P%1, Es steht auRer Frage, dass nach der hier verwendeten Methode keine verlésslichen
Stabilitatskonstanten fir Fe(OH)s bestimmt werden kénnen, da durch die Ausbildung eines
Niederschlags das Gleichgewicht gestort ist. Die hier berechneten Werte von 13.0 und 12.2 sind
dennoch in einem vergleichbaren Rahmen mit den Literaturwerten. AufRerdem kann davon
ausgegangen werden, dass zum Zeitpunkt des letzten aufgenommenen Spektrums bei pH 7.5
noch keine oder nur sehr geringe Niederschlagsbildung stattgefunden hat. Der Niederschlag
wirde bewirken, dass die Absorption bei jeder Wellenlange um den gleichen Betrag steigt, also
das gesamte Spektrum angehoben wird. Dies ist hier nicht der Fall (vgl. Kapitel 3.6.3.8,
Abbildung 66).

Die berechneten Stabilitatskonstanten der HMBA-Eisen(l11)-Komplexe sind gut vergleichbar
mit Literaturwerten. Die log p-Werte der 110- und 120-Komplexe des vergleichbaren
Salicylamids mit Eisen(I1l) sind angegeben mit 10.02 und 16.26.57%¢ Die Spektren der
110-Komplexe von Salicylsdaure und eines Salicylamid-Derivats weisen Extinktions-
koeffizienten von 630 Mt cm™ und 716 M cm™ bei Wellenlidngen von 525 bzw. 527 nm auf.
Beim entsprechenden 120-Komplex des Salicylamid-Derivats ist das Absorptionsmaximum
um ca. 50 nm zu Kkirzeren Wellenldngen verschoben (478 nm), wobei der
Extinktionskoeffizient deutlich ansteigt.’81 Durch die Methoxygruppe im HMBA sind die
Absorptionsmaxima der Spektren der 110- und 120-Komplexe deutlich zu langeren

Wellenlangen verschoben, die Differenz der beiden Maxima betragt hier aber auch ca. 50 nm.
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3.6.2 Komplexbildung von 2,3-Dihydroxybenzamid (DHBA) mit Eisen(l11)

2,3-Dihydroxybenzamid (DHBA) kann entweder Uber die Salicyl- oder Uber die Catechol-
Position an Eisen(l11) koordinieren. In beiden Fallen erfolgt eine zweizéhnige Koordination.
Uber welche Position DHBA koordiniert hangt von der Konzentration der Protonen in Lésung
ab. Wie beim HMBA konkurrieren wieder die Protonen mit dem Eisen(111) um die Bindung zur
Hydroxygruppe. Ist die Protonenkonzentration hoch genug ist es wahrscheinlicher, dass die
Koordination ber die Salicyl-Position erfolgt, da der pKs-Wert der ortho-Hydroxygruppe
acider ist und das Proton dort leichter abgespalten werden kann. Erst wenn die
Protonenkonzentration verringert wird, koordiniert das Eisen an die meta-Hydroxygruppe,
wechselt also in die Catechol-Position. Die Komplexbildung von DHBA mit Eisen(l11) beginnt
schon im stark Sauren. Aufgrund der in Kapitel 1.5 beschriebenen Problematik kann tber die
potentiometrische Titration keine Stabilitatskonstante fur die erste gebildete Komplex-Spezies
berechnet werden. Diese kann aber (ber die spektrophotometrische Auswertung einer

sogenannten Batch-Titration ermittelt werden.

Fur die Batch-Titration werden einzelne Losungen von Eisen(111) und DHBA (Verhaltnis 1:3)
in einem pH-Bereich von ca. 0 bis 2.3 angesetzt. Die Einstellung des pH-Werts erfolgt mit
Methansulfonsédure (MSS). Flr jede Probe wird der pH-Wert bestimmt und ein
UV-Vis-Spektrum aufgenommen. Anhand der Spektren wird die Komplexbildung verfolgt und
uber den pH-Wert werden die Bildungskonstanten berechnet. Die Spektren werden im
Wellenlangenbereich von 500 bis 750 nm ausgewertet. In diesem Bereich weist der freie Ligand
und Eisen(lll) keine Absorption auf. Die Spektren in Abbildung 36 zeigen, dass die
Komplexbildung von DHBA mit Eisen(l11) schon bei einem pH-Wert von 0 beginnt. Bis zum
pH-Wert von 1.71 bleibt das Absorptionsmaximum bei ca. 575 nm und es ist lediglich ein
Anstieg der Absorption zu beobachten. Danach ist eine deutliche Verschiebung zu l&ngeren

Wellenléngen zu beobachten.
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Abbildung 36: Spektren der Batch-Titration von DHBA und Eisen(l11)
(pH 0-1.71, c(Fe®*) = 1 mm, ¢(DHBA) =3 mMm, d = 1 cm, Xomso = 0.2)

Das Absorptionsmaximum bei einer Wellenlange von 575 nm ist nahezu identisch zum
Absorptionsmaximum des 1:1-Komplexes von HMBA mit Eisen(lll). Dort kann die
Koordination nur Uber die Salicyl-Position erfolgen, deshalb ist es naheliegend, dass hier im
pH-Bereich von 0 - 1.7 auch diese Koordination zu beobachten ist. Bei einem pH-Wert von
1.85 ist das Absorptionsmaximum schon um 20 nm auf ca. 595 nm verschoben worden, was
darauf schlieBen lasst, dass hier bereits eine weitere Komplex-Spezies in signifikanten Mengen
neben dem Salicyl-Komplex vorliegt. Die Titrationsparameter und die Ergebnisse der

Auswertung mit HypSpec2014 werden in Tabelle 14 zusammengefasst.
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Tabelle 14: Titrationsparameter und Ergebnisse fir die Batch-Titrationen von Eisen(l11) und DHBA
im pH-Bereich von 0 bis 2.35

Ligand DHBA
Metall Eisen(l11)
Methode spektrophotometrische Titration
Verhaltnis M:L 1:3
Titrationstyp diskontinuierlich (Batch)
Titrationsmedium Xpmso = 0.2
lonenstarke 1 ™M (MSS + KOH)
Temperatur 25+£0.1°C
Anzahl der Messungen 2
[DHBA]o 3mm
[Fe**]o 1mm
pKw! 15.74
Messung 1 Messung 2
Messpunkte 17 15
pH-Bereich 0-1.62 0-2.35
log f11,™ 23.29(6)l 23.18(2)
log B110 21.78(6) 20.52(4)
ol 1.779 1.543
log B111 23.24(6)
log Ky, 9.47(6)
log B11¢ 21.2(6)

[a] siehe Kapitel 3.3

[0] Bmen = My LeHp] - [M]™ - [L] ¢ - [H]~*
[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus

HypSpec2014

[d] o aus HypSpec2014, entspricht der Glite des Fits

[e] K114 = [MLH] - [M]~" - [LH] ™

Aus der Auswertung mit HypSpec2014 werden wie erwartet Bildungskonstanten fiir zwei
Komplex-Spezies erhalten. Unter Beachtung des vollstdndig deprotonierten Liganden als
Grundkomponente L beschreibt log §;1; die Bildung des 1:1-Komplexes von DHBA mit
Eisen(lll), bei welchem die Koordination tber die Salicyl-Position erfolgt. Die meta-
Hydroxygruppe ist hier noch protoniert. Aus der Teilchenverteilung in Abbildung 37 ist zu
entnehmen, dass bereits ab einem pH-Wert von 1 das Proton der meta-Hydroxygruppe vom
Eisen verdrangt wird und somit das Eisen schon teilweise von der Salicyl- in die Catechol-
Position wechselt. Bei einem pH-Wert von 2.3 liegt demnach schon ca. 61% Catechol-
Komplex vor, wahrend nur noch ca. 34 % Salicyl-Komplex vorhanden sind. Auffallig ist, dass

die log f;10-Werte stark auseinander gehen. Der Wert von 21.78 aus Messung 1 ist
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wahrscheinlich stérker fehlerbehaftet, da hier nur bis zu einem pH-Wert von 1.62 gemessen
wurde. In erster Linie dient die Batch-Titration der Bestimmung der Stabilitatskonstante des
Salicyl-Komplexes. Die genaue Stabilitdtskonstante des Catechol-Komplexes wird spater Gber

kontinuierliche Titrationen bestimmt.

100
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40+
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Abbildung 37: Simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) fur die Komplexbildung von
DHBA mit Eisen(l11) im pH-Bereich von 0 bis 2.3 (c(Fe**) =1 mm, ¢(L) = 3 mm)

Die log p-Werte fir den Salicyl-Komplex sind mit 23.29 und 23.18 gut miteinander vereinbar.
Wie in Kapitel 3.5 beschrieben sind die log s-Werte Bruttobildungskonstanten ausgehend von
den Grundkomponenten M, L und H. Betrachtet man die Reaktion von M mit dem Teilchen
LH, so kann uber folgendes Schema eine individuelle Bildungskonstante fir die Bildung des
MLH-Komplexes berechnet werden:

log ﬁlll =23.24

MLH
log Boi1 = 13.W\ %g Kypy =947

M + LH

Diese individuelle Bildungskonstante (log K111) ist mit einem Wert von 9.47 direkt vergleichbar
mit log 110 des methylierten Derivats HMBA. Aus der spektrophotometrischen Auswertung

wurde dort ein Wert von 9.29 erhalten. Bei der Koordination ber die Salicyl-Position
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unterscheiden sich die Komplexe von DHBA und HMBA mit Eisen(lll) kaum und die
methylierte bzw. protonierte meta-Hydroxygruppe hat nur einen sehr geringen Einfluss auf die
Komplexbildung. Daher sind auch die Stabilitdtskonstanten nahezu gleich. Die etwas hohere
Stabilitat des DHBA-Eisen(l11)-Komplexes ist auf den etwas geringeren pKs-Wert der ortho-
Hydroxygruppe von DHBA gegentiber HMBA zuruickzufihren.

3.6.2.1 Potentiometrische Titrationen von Eisen(111) und DHBA

Fur die Bestimmung der Stabilitatskonstanten des 1:1-Catechol-Komplexes und der 1:2- und
1:3-Komplexe von DHBA mit Eisen(111) werden kontinuierliche potentiometrische Titrationen
gekoppelt mit spektrophotometrischer Messung durchgefiihrt. Die Titrationsparameter werden
gewahlt wie fur die Titrationen von HMBA und Eisen(l1l), folglich beginnen die Titrationen
bei einem pH-Wert von ca. 2. Betrachtet man die Teilchenverteilung in Abbildung 37, bedeutet
dies, dass zu Beginn der Titrationen nur ca. 14 % freies Eisen vorliegt, was wiederum zu einer
fehlerhaften Bestimmung der Stabilitatskonstanten fuhren kann. Die fehlerhafte Berechnung
wird umgangen, indem der erste Wert fur die Komplexbildung, also log 5,11, aus der Batch-
Titration als konstanter Wert fir die Berechnung vorgegeben wird. Danach kann die
Auswertung wieder auf den pH-Bereich fokussiert werden, in welchem die hauptséchliche
Komplexbildung stattfindet.

10 -
o pH gemessen f 100 -
9+ pH berechnet M ML,
80 -
S
% g 60
I' ~
- =
T i
iy 40 '
2
201
2 T T T T T 1 0 T T T T T T T T T 1
-0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 38: Titrationskurve und Teilchenverteilung von Fe** mit DHBA pH 2.4 - 10 bzw. 0 - 10
(c(Fe*) =1 mm,c(L) =3 mm)

Die Titrationskurve der Titration von DHBA und Eisen(l11) mit KOH zeigt drei Pufferbereiche.
Der erste Pufferbereich bis pH 3.5 beschreibt die Bildung der Spezies MLH und ML, also der
1:1-Komplexe. Die Teilchenverteilung beginnt bei einem pH-Wert von 0, da hier die Batch-
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Titration zur Bestimmung des 111-Teilchens mit einbezogen wurde. Hieraus kann abgelesen
werden, dass bei pH 0 schon ca. 8% des 111-Teilchens vorliegen. Dieses geht ab einem
pH-Wert von 1 in das 110-Teilchen tber und liegt bei pH 1.7 zu maximal 50 % vor. Zwischen
pH 3 und 4 existiert fast ausschliellich der 110-Komplex in Lésung. Die Zugabe von KOH
bewirkt an dieser Stelle einen pH-Sprung. Ab pH 4 wird die KOH-Zugabe durch die Bildung
des 120-Komplexes wieder gepuffert. Nach einem weiteren pH-Sprung wird zwischen pH 6.8
und 8.1 die Bildung des 1:3-Komplexes beobachtet. Nach zwei Aquivalenten KOH relativ zum
Ligand ist die Komplexbildung vollstdndig abgeschlossen. Die Titrationsparameter sowie die

Ergebnisse der Auswertung mit Hyperquad2013 werden in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Titrationsparameter und Ergebnisse der potentiometrischen Titrationen fur die
Komplexbildung von Eisen(l11) mit DHBA

Ligand DHBA
Metall Eisen(l11)
Methode potentiometrische Titration
Verhéltnis M:L 1:3
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpmso = 0.218
Inertelektrolyt 1 M CH3SO3K
Temperatur 25+0.1°C

Titrationsmittel

1 M KOH (xpmso = 0.2)

Anzahl der Messungen 2
[DHBA]o 3mm
[Fe**]o 1mm
Anzahl der Messpunkte 91
Zugabemenge pro Messpunkt 0.005 ml
Gesamtzugabe 0.45 ml
Mischzeit 360 s
pH-Bereich 24-98
pKw!? 15.74
log B11,™ 23.24
log 110" 21.2(1)M
log B120 36.1(2)
log B130 46.3(2)
ol 1.01

[a] siehe Kapitel 3.3

[b] log B,11 wurde fur die Berechnung konstant gesetzt (siehe oben)

[c] Bmen = MpLeHg] - [M]7 - [L]7¢ - [H]~*

[d] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
Hyperquad2013

[e] o tiber 2 Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Giite des Fits
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3.6.2.2 Spektrophotometrische Titrationen von Eisen(l11) und DHBA

o
ol
1

o
~
]

o
w
1

Absorption

o
N

}pH5.9-9.0

\

%pTaﬁ»sg

AR
L RN -
LN pH2-36
NN F '
\ \t\\\\\\ NN
N\ S

0-0 I i I i I i I i I i I i I i 1
400 450 500 550 600 650 700 750

Wellenlange [nm]

Abbildung 39: UV/Vis-Spektren von Eisen(l11)-DHBA

(c(Fe**) =1 mm, c(L) =3 mm, d=0.1 cm, pH 2 — 10.8, xomso = 0.218)

Die UV-Vis-Spektren der kontinuierlichen Titration von DHBA und Eisen(l1l) mit KOH

decken sich mit den Ergebnissen aus der potentiometrischen Titration. Bis zu einem pH-Wert

von 3.6 bildet sich ein Absorptionsmaximum bei ca. 680 nm aus, welches der Spezies ML

zuzuordnen ist. Die Anfangs violette Losung hat sich bis dahin intensiv blau bis blaugriin

verfarbt. Zwischen pH 3.6 und 5.9 bildet sich die Spezies ML, welche einen deutlich héheren

Extinktionskoeffizienten aufweist und deren Absorptionsmaximum bei ca. 560 nm liegt. Die

Losung weist nun eine intensiv violette Farbe auf. Der Extinktionskoeffizient der Spezies MLs

ist wieder deutlich gréRer im Vergleich zu ML, und das Absorptionsmaximum ist zu einer

Wellenlédnge von ca. 500 nm gewandert. Am Ende der Titration ist die Losung intensiv rot-

orange geféarbt.
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Abbildung 40 zeigt die gemessene Absorption bei 682 (a), 560 (o) und 496 (¢) nm in
Abhéangigkeit vom pH-Wert und den jeweiligen Fit aus HypSpec2014. Zu Beginn der Titration
ist ein geringer Anstieg der Absorption bei 682 nm zu beobachten, wodurch die Bildung des
110-Komplexes beschrieben wird. Im pH-Bereich von 3.5 bis 7 bleibt die Absorption bei
682 nm nahezu konstant. Dies ist damit zu erklaren, dass sich beim Ubergang vom 110- zum
120-Teilchen ein isosbestischer Punkt bei 690 nm ausbildet und sich damit die Absorption bei
682 nm nur in sehr geringem MaRe andert. Der starke Anstieg der Absorption bei 560 nm
zwischen pH 4 und 5.5 beschreibt die Bildung des 120-Komplexes. Auch hier &ndert sich die
Absorption anschlieBend nur noch wenig, da auch beim Ubergang vom 120- zum
130-Komplex ein isosbestischer Punkt bei 562 nm zu beobachten ist. Die Absorption bei
496 nm steigt anfangs in gleichem MaRe wie die Absorption bei 560 nm. Ab einem pH-Wert
von 6.5 bildet sich der 130-Komplex, was wiederum mit einem starken Anstieg der Absorption

verbunden ist.

a gem. Abs. (682 nm)
054 = gem. Abs. (560 nm)

© gem. Abs. (496 nm)
— ber. Abs. (682 nm)
0.4 94— per. Abs. (560 nm)
{— ber. Abs. (496 nm)

Absorption

0.0

pH-Wert

Abbildung 40: Gemessene und berechnete Absorption der Eisen(111)-DHBA-Komplexe
in Abhangigkeit vom pH-Wert (c(Fe**) =1 mm, ¢(L) =3 mm, pH 2.2 - 9.0)
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Abbildung 41: Individualspektren (HypSpec2014) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009 ) von
Eisen(I11)-DHBA (c(Fe*") = 1 mm, ¢(L) = 3 mm, pH 0 - 10.0)

Abbildung 41 zeigt die mit HypSpec2014 berechneten Individualspektren, so wie die mit

Hyss2009 simulierte Teilchenverteilung. Da die Ergebnisse der Auswertung der
spektrophotometrischen Daten gut mit den Ergebnissen der potentiometrischen Daten
ubereinstimmen ist hier die Teilchenverteilung nahezu identisch mit jener aus Abbildung 38.
Die Ergebnisse der Auswertung der spektrophotometrischen Daten werden in Tabelle 16

zusammengefasst.

Tabelle 16: Ergebnisse der spektrophotometrischen Titrationen von DHBA und Eisen(l11)
(c(Fe**) =1 mm, ¢(L) =3 mm,d=0.1cm, pH 2.0 —9.0)

Spezies log ﬂ[a]spektroph. Amax [nM] €)max [M_l Cm_l] 10g Bpotentiom.
MLH log pi11 23.24(6)] 565 740 23.24(6)
ML log f110 20.97(4) 682 1580 21.2(1)
ML> log f120 36.15(4) 560 3260 36.1(2)
ML3 log S130 46.74(4) 496 5040 46.3(2)
ol 3.328 0.199
[a] Binen = [MpLeHa] - [M]™ - [L]7° - [H]™*
[b] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus  HypSpec2014 bzw.

Hyperquad2013
[c] o liber 2 Messungen aus HypSpec2014 bzw. Hyperquad2013, entspricht der Gute des Fits

Die log p-Werte aus den spektrophotometrischen Titrationen sind sehr gut mit den Werten aus

Der stark fehlerbehaftete Wert von
log 110 = 21.2(6) aus den Batch-Titrationen wird aus den kontinuierlichen potentiometrischen

den potentiometrischen Titrationen vereinbar.
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Titrationen ebenfalls zu 21.2 berechnet, allerdings sinkt der Fehler auf der ersten
Nachkommastelle von 6 auf 1 ab. Uber die spektrophotometrischen Titrationen wird ein
geringfiigig kleinerer Wert von 20.97(4) berechnet. Die Werte fir log 1, Sind mit 36.15(4)
und 36.1(2) nahezu identisch. Fir log 813, hingegen wird aus den spektrophotometrischen
Titrationen ein etwas groRerer Wert von 46.74(4) gegenuber 46.3(2) aus den
potentiometrischen Titrationen erhalten. Die berechneten log p-Werte sind schwierig mit
Literaturwerten zu vergleichen, da fur das verwendete Medium keine Daten existieren. In rein
wassrigem Medium werden fiir mono-Catecholamid-Komplexe vergleichbarer Liganden Werte
fiir log B110 zwischen 17.77 und 19.96 angegeben.[58° Der hier berechnete Wert von 20.97
bzw. 21.2 ist damit schon um eine Einheit groRer als der von Zhang et al. bestimmte Wert von
19.96. Aufféllig ist, dass in der Literatur weder Bildungskonstanten noch Absorptionsspektren
flir die protonierte Spezies MLH beschrieben sind. Das Absorptionsmaximum der Spezies ML
liegt in der Literatur bei einer Wellenldnge zwischen 655 nm und 688 nm, wobei der
Extinktionskoeffizient zwischen 415 m* cm? und 1940 m?* cm™ schwankt.®l Der hier
berechnete Wert von 1580 M cm™ bei 682 nm ist gut vergleichbar mit den Werten fiir die 1:1-
Eisen(I11)-Komplexe von N,N-Dimethylcatecholamid (dmb)®! und Aminochelinf®l. Die von
Zhang et al. bestimmten Werte fur die 1:1-Eisen(lll)-Komplexe der N-Hydroxyalkyl-
Catecholamide! sind deutlich niedriger. Die Brutto-Bildungskonstante fir den 1:2-Komplex
liegt in der Literatur zwischen 30.8 und 31.94.168°1 Damit ist der hier bestimmte Wert von 36.1
bzw. 36.15 schon deutlich hoher. Betrachtet man allerdings die individuelle Bildungskonstante
log K0, SO ist diese mit 14.9 bzw. 15.18 hier wieder nur eine Einheit hoher, als der von
Raymond et al. bestimmte Wert fiir dmb mit 13.96[]. Das Absorptionsmaximum der Spezies
ML, liegt in der Literatur zwischen 558 nm und 570 nm und ist mit einem
Extinktionskoeffizienten zwischen 1085 m™* cm™ und 3750 m? cm™ angegeben. Der hier
berechnete Wert von 3260 M* cm™ bei 560 nm liegt wieder bei dmb und Aminochelin,
wohingegen Zhang et al. Werte um nur 1100 m? cm? angeben. Fir die Brutto-
Bildungskonstante log 8,3, werden in der Literatur Werte zwischen 40.24 und 42.66
angegeben, woraus eine individuelle Bildungskonstante zwischen 8.51 und 10.7 resultiert. Der
hier berechnete Wert von 10.2 bzw. 10.59 ist damit gut vergleichbar. Wie bei dmb und
Aminochelin ist die Bildung des 1:3-Komplexes hier auch mit einem deutlichen Anstieg der
Absorption verbunden. So ist der Wert von 5040 M cm™ bei 496 nm gut mit den Werten von
4910 M cm™ (488 nm) und 4470 mt cm™ (500 nm) fiir dmb und Aminochelin vergleichbar.
Zhang et al. beobachten fir die 1:3-Eisen(l11)-Komplexe der N-Hydroxyalkyl-Catecholamide
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zwar auch ein Absorptionsmaximum bei 485 nm, der Extinktionskoeffizient &ndert sich jedoch
kaum im Vergleich zu den 1:2-Komplexen.

S. Wilbrand konnte ihre Titrationsdaten nur bis zu einem pH-Wert von 6.4 auswerten, da bei
hoheren pH-Werten Niederschlagsbildung eintrat. Durch das Arbeiten mit sauerstofffreien
Losungen konnte in dieser Arbeit die Niederschlagsbildung verhindert werden. Eine Ldsung
von DHBA mit Eisen(111) im Verhaltnis 1:3 konnte tiber mehrere Wochen bei einem pH-Wert
von ca. 12 aufbewahrt werden ohne eine Niederschlagsbildung zu beobachten. Die von
S. Wilbrand bestimmten Werte von log 5,11 = 9.86 und log 811, = 20.2 sind noch gut mit den
hier bestimmten Werten vergleichbar. Als nédchstes beschreibt S. Wilbrand allerdings die
Bildung eines protonierten Bis-Catechol-Komplexes (ML2H). Hiernach misste der zweite
Ligand Uber die Salicyl-Position an das Eisen koordinieren. Der Wechsel des Eisens von der
Salicyl-Position in die Catechol-Position beschreibt eine Deprotonierungsreaktion des
Komplexes. In dieser Arbeit kann fur die Deprotonierung von MLH zu ML ein pKs-Wert von
1.96 bzw. 2.27 berechnet werden. Es ist theoretisch denkbar, dass eine Deprotonierung von
ML2H zu ML einen etwas groReren pKs-Wert aufweist. Nach S. Wilbrand liegt die Spezies
ML2H am Ende ihrer Titration bei pH 6.5 als dominierende Spezies mit einem Anteil von Uber
80%vor. Es ist fraglich, ob bei diesem pH-Wert die Konzentration der Protonen noch hoch
genug ist, um eine Konkurrenz gegenuber Eisen(lll) um die Bindung zur Hydroxygruppe
darzustellen. Das berechnete Individualspektrum fiir die Spezies ML2H von S. Wilbrand weist
ein Absorptionsmaximum bei 570 nm mit einem Extinktionskoeffizienten von 4320 m* cm?
auf. Dies ahnelt sehr den hier bestimmten Werten und den in der Literatur beschriebenen
Werten fiir die Spezies ML.. Die Niederschlagsbildung und die dadurch bedingte Auswertung
bis zu einem pH-Wert von nur 6.5 fihrt bei S. Wilbrand sehr wahrscheinlich zu einer

fehlerhaften Berechnung.

3.6.2.3 Der pFe-Wert von DHBA

Der pFe-Wert fiir DHBA berechnet sich in dieser Arbeit zu 20.6 (c(M) = 10° m, ¢(L) = 10 m,
pH = 8.3). Aufgrund der Verschiebung des pKw in partiell wassrigem DMSO wurde dabei der
pH-Wert von 8.3 gewéhlt. Dieser entspricht ungeféahr dem fiir pFe-Werte festgelegten pH-Wert
von 7.4 im rein wéssrigen Medium. Die pFe-Werte flr die oben genannten vergleichbaren
Liganden liegen zwischen 16 und 19.4° womit der hier bestimmte Wert etwas groRer aber
gut vergleichbar ist. Der von S. Wilbrand bestimmte Wert von 15.3 scheint hier deutlich zu

klein zu sein.
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3.6.3 Komplexbildung von Myxochelin A mit Eisen(l11)

Die Komplexbildung von Myxochelin A mit Eisen(l11) sollte im sehr sauren pH-Bereich direkt
vergleichbar sein mit der Komplexbildung von DHBA und HMBA mit Eisen(l1l). Auch hier
sollte die einfache Koordination uber die Salicyl-Position einer der beiden Catecholamid-
Einheiten zu beobachten sein. Die Komplexbildungskonstante sowie das Individualspektrum

des resultierenden Komplexes sollten dabei dhnlich zu DHBA sein.

H,O0 OH,

HQO_FG_OHQ
HO

T /\/\l i i
H
0 \ N OH
H H

Abbildung 42: Mdglicher MLHs-Komplex von Myxochelin A mit Eisen(l111) (113-Teilchen)
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Abbildung 43: Spektren der Batch-Titration von Myxochelin A und Eisen(l11)
(pH 0—-1.23, c(Fe**) = 1 mMm, c(MyxA) =1 mm, d =1 cm, Xpmso = 0.2)
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Fur die Bestimmung der Komplexbildungskonstante dieses Myxochelin-Eisen(l11)-Komplexes
wurden wieder zwei Batch-Titrationen durchgefihrt. In Tabelle 17 werden die Parameter und
die Ergebnisse der spektrophotometrischen Messungen im pH-Bereich von 0 bis 1.23

zusammengefasst.

Im pH-Bereich der durchgefiihrten Batch-Titrationen konnte nur die Komplexbildungs-
konstante fur eine Spezies bestimmt werden. Dies ist im Einklang mit den UV-Vis-Spektren
der Einzelnen Proben (vgl. Abbildung 43). Uber den gesamten pH-Bereich ist lediglich ein
Anstieg der Absorption zu beobachten, wéhrend das Absorptionsmaximum konstant bei 572
nm bleibt. Wie zuvor angenommen sind die Spektren sehr gut mit den Spektren der Eisen(l11)-
Komplexe von HMBA und DHBA vergleichbar. Das Individualspektrum des Salicyl-
Komplexes von Myxochelin A mit Eisen(l11) weist ein Absorptionsmaximum bei 572 nm mit
einem Extinktionskoeffizienten von 785 M cm™ auf und ist damit sehr dhnlich zum Salicyl-
Komplex von DHBA mit Eisen(l11) (gxs6s = 740 Mt cm™).

Tabelle 17: Titrationsparameter und Ergebnisse fur die Komplexbildung von Eisen(l11)
mit Myxochelin A (pH 0-1.2)

Ligand Myxochelin A
Metall Eisen(l11)
Methode spektrophotometrische Titration
Verhaltnis M:L 1:1
Titrationstyp diskontinuierlich (Batch)
Titrationsmedium Xpmso = 0.2
lonenstérke 1M (MSS + KOH)
Temperatur 25+0.1°C
Anzahl der Messungen 2
[MyxA]o 1mm
[Fe**]o 1mm
pKw! 15.74
Messung 1 Messung 2
Messpunkte 15 14
pH-Bereich 0-1.22 0-1.23
log B115™ 46.01(1) 45.99(1)
ol 1.449 1.620
log B113 46.00(1)
log K;13" 9.26(1)

[a] siehe Kapitel 3.3

[0] Bmen = MpLeHg] - [M]7 - [L]7¢ - [H]~*
[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
HypSpec2014

[d] o aus HypSpec2014, entspricht der Gute des Fits
[e] K115 = [MLH;] - [M]™" - [LH5] ™"
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log ﬁ113 =46.00

M +L+3H MLH;
IOg ﬂ013 = 36. 7\ %g K1]3 9.26
M + LH;

Die individuelle Bildungskonstante des Salicyl-Komplexes von Myxochelin A mit Eisen(l11)
ist etwas kleiner als die Bildungskonstante der mono-Catechol-Derivate DHBA (9.74) und
HMBA (9.29). Die etwas geringere Stabilitait von HMBA im Vergleich zu DHBA wurde mit
der etwas hoheren Deprotonierungskonstante von HMBA erklart. Die erste
Deprotonierungskonstante von Myxochelin A ist deutlich kleiner als die entsprechende
Deprotonierungskonstante von DHBA. Folglich muss hier die geringere Stabilitat mit

sterischen Effekten erklart werden.

Die weitere Komplexbildung von Myxochelin A mit Eisen(lll) wird Anhand von
kontinuierlichen spektrophotometrischen und potentiometrischen Titrationen untersucht.
Hierbei werden sowohl Titrationen mit einem Metall-Ligand-Verhaltnis von 2:3 als auch von
1:1 durchgefiihrt. Die Auswertung der Messungen liefert keine eindeutigen und zum Teil auch

widerspruchliche Ergebnisse und bedarf einer umfangreichen Diskussion.
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3.6.3.1 Spektrophotometrische Titrationen von Eisen(lll) und Myxochelin A im
Verhaltnis 2:3

pH5.9 — 11.7

\\\\\
N
R

550 600 650 700 750
Wellenlédnge [nm]

450 500

Abbildung 44: UV/Vis-Spektren einer kontinuierlichen Titration von Eisen(l11)und Myxochelin A
im Verhaltnis 2:3 (pH 2.3 - 11.7, ¢c(Fe®*) = 1. mm, ¢(MyxA) = 1.5 mMm, d = 0.1 cm, Xpmso = 0.218)

Die UV/Vis-Spektren der Titration von Eisen(111) und Myxochelin A im Verhaltnis 2:3 dhneln
sehr den Spektren der Komplexbildung von Eisen(lll) mit DHBA. Ein wesentlicher
Unterschied besteht jedoch im sauren pH-Bereich zwischen pH 2.3 und pH 3.0
(vgl. Abbildung 45).

DHBA bildet zwischen pH 2.2 und 4.0 den 1:1-Komplex mit Eisen(lll), wobei DHBA
vollstandig deprotoniert tber die Catechol-Position koordiniert. Das Absorptionsmaximum
dieses Komplexes liegt bei einer Wellenldnge von 682 nm. Ausgehend vom Salicyl-Komplex
mit einem Absorptionsmaximum bei 565 nm ist also eine deutliche Verschiebung des
Absorptionsmaximums zu beobachten. Ab einem pH-Wert von 4.0 beginnt die Bildung des
1:2-Komplexes, wodurch das Absorptionsmaximum wieder zu kiirzeren Wellenlédngen shiftet.
Bei einem pH-Wert von 4.0 liegt fast ausschliel3lich der 1:1-Eisen(l11)-DHBA-Komplex vor
(vgl. Kapitel 3.6.2), wodurch das gemessene Spektrum bei diesem pH-Wert etwa dem

berechneten Individualspektrum entspricht.
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Eisen(I11)-Myxochelin A~ Eisen(ll1)-DHBA

450 500 550 600 650 700 750
Wellenlange [nm]

Abbildung 45: Vergleich der Spektren der Komplexbildung von Myxochelin A und DHBA mit Eisen(l11)
(pH 2.3 - 3 (MyxA), pH 2.2-4.6 (DHBA)

Im Gegensatz zu DHBA ist bei der Komplexbildung von Myxochelin A mit Eisen(lll), im
pH-Bereich von 2.3 bis 3.0, nur ein sehr geringer Shift zu langeren Wellenldngen zu
beobachten. Nach dem Vergleich mit Literaturdaten®8°1 sollte das Spektrum des Catechol-
Komplexes von Myxochelin A mit Eisen(l1l) (112-Teilchen, Abbildung 46 b) ebenfalls ein
Absorptionsmaximum bei ca. 680 nm aufweisen. Das Ausbleiben der ausgepragten
Verschiebung zu langeren Wellenlangen kann zwei mdgliche Grinde haben. Fir das
112-Teilchen gibt es zwei mogliche Strukturen. Myxochelin A kann zum einen (ber die
Salicyl-Positionen der beiden Catecholamid-Einheiten koordinieren, zum anderen koordiniert
nur eine der beiden Catecholamid-Einheiten Uber die Catechol-Position an Eisen (vgl.
Abbildung 46).

hos
H o |

N \ /
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OH OH

Abbildung 46: Mogliche MLH2-Komplexe von Myxochelin A mit Eisen(l111) (112-Teilchen)

Der 112-Salicyl-Komplex (a) sollte vergleichbar sein mit dem 1:2-Komplex von HMBA mit
Eisen(111), welcher ein Absorptionsmaximum bei 524 nm aufweist (vgl. Kapitel 3.6.1). Dabei
sollte ausgehend vom 113-Teilchen (vgl. Abbildung 42) eine geringe Verschiebung zu
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kirzeren Wellenlangen zu beobachten sein. Die reine Bildung des 112-Catechol-Teilchens (b)
sollte, entsprechend zu DHBA, eine deutliche Verschiebung des Absorptionsmaximums zu

langeren Wellenléangen mit sich bringen.

Die UV/Vis-Spektroskopie betrachtet immer alle Teilchen in Ldsung gleichzeitig. Wirden
beide mdglichen Komplexe (a und b) nebeneinander in Ldsung vorliegen, so musste eine
deutlich breitere Absorptionsbande resultieren, oder die Gesamtabsorptionsbande miisste sogar
zwei Maxima im gezeigten Wellenlangenbereich aufweisen. Die beobachtete geringe
Verschiebung des Absorptionsmaximums zu langeren Wellenlédngen ldsst vermuten, dass der
112-Catechol-Komplex (b) gebildet wird. Bei steigendem pH-Wert wird jedoch Aufgrund des
Chelat-Effekts die Bildung des 111-Teilchens beglinstigt, sodass sich das 112-Teilchen nur in
geringem Mal3e bildet und zu keinem Zeitpunkt als alleinige dominierende Spezies vorliegt.
Im 111-Teilchen koordiniert eine Catecholamid-Einheit von Myxochelin A (ber die
Catechol-, die andere iber die Salicyl-Position an Eisen. Fur das resultierende Spektrum kann
keinerlei Vergleich gezogen werden, da ein entsprechendes 121-Teilchen bei DHBA mit
Eisen(111) nicht gebildet wird. Eine Besonderheit des 111-Teilchens ist seine neutrale Ladung.
Wéhrend alle Myxochelin-Eisen(l11)-Komplexe geladen sind, fiihrt die Bildung des
111-Komplexes aus dreifach negativ geladenem Myxochelin A und dreifach positiv geladenem
Eisen zu einem ungeladenen Teilchen.

Eine groRe Herausforderung ist es, wéahrend spektrophotometrischen und potentiometrischen
Messungen ungeladene Teilchen in Lésung zu halten. Fallen diese Teilchen als Niederschlag
aus, befindet sich das System nicht mehr im Gleichgewicht, und eine korrekte Bestimmung der
Stabilitatskonstanten wird unmdglich. Studien zur Komplexbildung von Catecholamid-
Siderophoren mit Eisen(l11) wurden meist im wassrigen Medium durchgefuhrt, indem vom
Basischen ins Saure titriert wurde. Hierbei konnte meistens nur bis pH 5 titriert werden, da bei
kleineren pH-Werten Niederschlagsbildung auftrat.[:11.16.5

Aufgrund der intensiven Farbung der Lésungen, konnte rein visuell nicht festgestellt werden,
ob wahrend der Titrationen Niederschlagsbildung auftrat. Anhand der Kontinuitéat der Spektren
wird aber davon ausgegangen, dass zu keinem Zeitpunkt wahrend der Titrationen Niederschlag
gebildet wurde. Somit ist das gewahlte DMSO-Wasser-Gemisch in der Lage selbst neutrale

Komplexe zu lésen.
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Im weiteren Verlauf der Titration bildet sich ein Absorptionsmaximum bei 570 nm mit einem
Extinktionskoeffizienten von & = 3300 M cm™. Dieses Spektrum ist direkt vergleichbar mit
dem 120-Teilchen von DHBA mit Eisen (ess0 = 3260 M cm™, vgl. Kapitel 3.6.2), wobei zwei
Catecholamid-Einheiten jeweils tber die Catechol-Position an Eisen koordinieren. Folglich
kann dieses Spektrum dem 1:1-Komplex zugeordnet werden, in welchem beide Catecholamid-
Einheiten von Myxochelin A vollstandig deprotoniert (ber die Catechol-Position an Eisen
koordinieren (110-Teilchen).

Bei weiterer pH-Wert-Erhohung ist, analog zu DHBA, eine Verschiebung des
Absorptionsmaximums zu kirzeren Wellenlangen und eine deutliche Erhéhung des
Extinktionskoeffizienten zu beobachten.

S. Wilbrand konnte in ihrer Arbeitt®*! die Komplexbildung von Myxochelin A mit Eisen(l11)
nur in einem pH-Bereich von 1.1 bis 8.1 auswerten. Dabei wurde ab einem pH-Wert von 5.1
zwar eine geringe Verschiebung zu kirzeren Wellenldngen beobachtet, jedoch ging diese
Verschiebung auch mit einem deutlichen Rickgang der Absorption einher. Die Auswertung
ergab fir den 111-Komplex ein Absorptionsmaximum bei 570 nm (e = 3600 Mt cm™) und fiir
den 110-Komplex eines bei 543 nm (2800 Mt cm™).

Verglichen mit den Werten der vorliegenden Arbeit muss die Absorptionsbande mit dem
Maximum bei 570 nm und dem Extinktionskoeffizienten von 3600 m* cm? statt dem
111-Komplex dem 110-Komplex zugeordnet werden. Der Rickgang der Absorption ab
pH 5.1 kann dann mit dem Zerfall des 110-Komplexes bzw. der Deprotonierung eines der
koordinierenden Wassermolekile erklart werden.

Des Weiteren konnte S. Wilbrand wéhrend ihrer Titrationen keine 2:3-Komplexe von Eisen mit
Myxochelin A finden. Es wurde jedoch ein deutliches Indiz dafiir gefunden, dass solche

mehrkernigen Komplexe unter bestimmten Bedingungen mdglich sind.

An dieser Stelle muss gesagt werden, dass Myxochelin A mit Eisen(l11) im Verhaltnis 2:3 ab
einem pH-Wert von 5.9 definitiv mehrkernige Komplexe bildet, sodass die

Koordinationssphére von Eisen(l11) vollstandig durch Catecholamid-Einheiten abgeséttigt ist.

Vergleichbare Systeme, in denen Eisen(lll)-lonen dreifach von Catecholamid-Einheiten
umgeben sind, liefern alle Spektren mit einem Absorptionsmaximum zwischen 485 und 500
nm und Extinktionskoeffizienten zwischen 4000 und 5000 m* cm™ (8400-8800 m™* cm™ fiir

2:3-Komplexe).[B-11,15.165360-62]
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In dieser Arbeit sind ab einem pH-Wert von 5.7 ebenfalls ein deutlicher Anstieg der Absorption,
sowie eine Verschiebung des Absorptionsmaximums zu beobachten. Ab einem pH-Wert von
9.4 andert sich die Absorptionsbande nicht mehr und weist ein Maximum bei 496 nm mit einem
Extinktionskoeffizienten von ca. 4700 m™ cm* auf.

Bei DHBA ist der Ubergang vom 1:2-Komplex zum 1:3-Komplex im Einklang mit einem
isosbestischen Punkt bei 560 nm (vgl. Abbildung 39). Im pH-Bereich von 6.4 bis 11.3 liegen
dort nur der 1:2 und der 1:3-Komplex in Lésung nebeneinander vor, wobei mit steigendem
pH-Wert der 1:2-Komplex in gleichem MaRe abnimmt wie der 1:3-Komplex zunimmt. Bei
Myxochelin A ist an dieser Stelle ebenfalls ein isosbestischer Punkt zu beobachten, wobei
dieser weniger gut aufgel6st ist als bei DHBA. Dies lasst vermuten, dass beim Ubergang des

1:1- zum 2:3-Eisen(lI11)-Myxochelin-Komplexes Zwischenprodukte auftreten.

Die Auswertung der spektrophotometrischen Titrationen von Eisen(l1l) und Myxochelin im
Verhaltnis 2:3 erfolgte mit dem Programm HypSpec2014. Dabei wurden neun Messungen
einzeln ausgewertet und anschlieBend Uber alle relevanten Ergebnisse Mittelwerte berechnet.
Fur die Auswertung wurden sowohl log f113, als auch das gemittelte Individualspektrum des
Komplexes (aus den Batch-Titrationen, s.0.) als konstante Werte vorgegeben. Der pH-Bereich
wurde bei allen Auswertungen auf 2.3 bis 9.4 begrenzt. Diese Wahl wurde getroffen, damit sich
die Berechnungen auf den relevanten pH-Bereich konzentrieren. Beim pH-Wert von 2.3 liegt
der 113-Komplex noch zu ca. 30 % vor und bildet damit, als konstanter Wert, die Grundlage
fur die Berechnungen. Ab einem pH-Wert von 9.4 ist die Bildung des 230-Komplexes

abgeschlossen und es findet keine weitere Komplexbildung statt.

Die Ergebnisse der Auswertungen, sowie die Titrationsparameter der Messungen werden in

Tabelle 18 zusammengefasst.
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Tabelle 18: Titrationsparameter und Ergebnisse fiir die Komplexbildung von Eisen(l11)
mit Myxochelin A im Verhaltnis 2:3 (pH 2.3 -9.4)

Ligand Myxochelin A
Metall Eisen(l11)
Methode spektrophotometrische Titration
Verhéltnis M:L 2:3
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xxpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 9
[MyxA]o 1.5 mm
[Fe**]o 1mm
pKw!? 15.74
Beispiel-Messung Mittelwerte
Messpunkte 112 52 -129
pH-Bereich 23-9.4 2.3-94
Mischzeit 11 min 6 —17 min
log 113" 46.00(! 46.00
log B112 43.69(1) 43.8(1)t!
log B111 41.13(2) 41.1(2)
log B110 37.05(2) 36.9(1)
log B232 111.66(5) 111.5(3)
log B30 96.36(5) 96.3(4)
ol 1.179 7 1.208
log K431 9.26 9.26
log K11 20.86 20.97M
log K111 26.83 26.8
-log Ky 53,1 15.3 15.2
log KZ3OU] 22.26 22.5

[a] siehe Kapitel 3.3
(0] Bmen = [MnLeHa] - M7 - L]~ - [H]™*
[c] log B,15 wurde als konstanter Wert in die Berechnungen einbezogen

[d] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
HypSpec2014

[e] der Wert in Klammern entspricht der Standardabweichung aus 9 Messungen

[f] o aus HypSpec2014, entspricht der Gute des Fits

[0] K114 = [MLH4] - [M]7" - [LH4]™!

[h] siehe Text

[i1 K523, = [M,Ls] - [H]? - [ML3H,] ™% —log Ks 23, = pKs1 + pKs, ([M,L3H,])
[i] K230 = [MpL3] - [ML]™2 - [L]™"
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Die individuelle Bildungskonstante des MLH2-Komplexes kann streng nach Schema berechnet
werden, indem die Bruttobildungskonstante des zweifach protonierten Liganden
(log Bo12 = 28.21) von der Bruttobildungskonstante des 112-Teilchens (log 11, = 43.8)
abgezogen wird:

log ﬂllZ =438
M+L+2H ==———= MLH,

log for = 28,2\\ %g Kyip=15.59

M + LH,

Der Wert log By12 beschreibt jedoch die Summe der pKs-Werte der beiden
meta-Hydroxygruppen. Im 112-Komplex bleibt aber eine Catechol-Einheit vollstandig
protoniert, sodass fiir die Berechnung der Individuellen Bildungskonstante des 112-Komplexes
anstatt der beiden pKs-Werte der meta-Hydroxygruppen, die beiden pKs-Werte einer
Catecholamid-Einheit eingesetzt werden mussten

Die pKs-Werte von Myxochelin A betragen 7.71, 8.53, 13.91 und 14.3, wobei die beiden
niedrigen pKs-Werte die Deprotonierungen der ortho-Hydroxygruppen beschreiben, wéhrend
die beiden hoheren pKs-Werte den meta-Hydroxygruppen zugeordnet werden. S. Wilbrand hat
mittels NMR-Titration gezeigt, dass die erste Deprotonierung von Myxochelin A leicht
bevorzugt an der Catecholamid-Einheit stattfindet, welche an die Aminoséure-Gruppe des
Lysin-Ruckgrates gebunden ist (rechte Catecholamid-Einheit). Somit kann der pKs-Wert von
7.71 dieser Einheit zugeordnet werden, wahrend der pKs-Wert von 8.53 der Catecholamid-
Einheit zugeordnet werden kann, welche an die terminale Aminfunktion des Lysin-Riickgrates
gebunden ist (linke Catecholamid-Einheit). Daraus wird abgeleitet, dass auch die beiden hohen

pKs-Werte den jeweiligen Catecholamid-Einheiten zugeordnet werden kdnnen.
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Wird nun angenommen, dass der 112-Fe-MyxA-Komplex sich bildet, indem MyxA (ber die
rechte Catecholamid-Einheit an Eisen(l1l) koordiniert, so kann folgendes Schema aufgestellt

werden:

OH OH
o NH\/\/(NH 0 0 NH/\/\/(NH o
- -+ Fedt+2H*
o:é éio + Fe " + Hojgj é[O\Fes+
"o o HO o’
log ﬂ012* = 2283 \ %g K]12 = 20-97
OH
o NH\/\/(NH o
8.53 ho ? % o * Fe3*
14.3 +o o

Nach diesem Schema wird zunéchst ein 012*-Teilchen gebildet, welches aufgrund der hohen

log ﬂllz =438

pKs-Wert-Differenz in der Realitdt quasi nicht vorhanden ist. Die Bildungskonstante dieses
Teilchens wurde dabei aus den beiden pKs-Werten der linken Catecholamid-Einheit berechnet
(8.53 + 14.3 = 22.83). Mittels diesem theoretischen 012-Teilchen, lasst sich dann fir das
112-Teilchen eine individuelle Bildungskonstante von 20.97 berechnen.

Dieser Wert ist identisch mit dem Wert des entsprechenden 110-Komplexes von DHBA mit
Eisen(lll). Es kann also festgehalten werden, dass bei der Bildung des 112-Teilchens von
Myxochelin A mit Eisen(l11) nur eine vernachlassigbar kleine sterische Hinderung auftritt.

Wahrend fir DHBA kein 121-Teilchen gefunden wurde, bildet Myxochelin A mit Eisen(l1l)
einen stabilen 111-Komplex mit einer individuellen Bildungskonstante von log K;,; = 26.8.
Die hohe Stabilitat dieses Komplexes kann darauf zurilickgefuhrt werden, dass sich hier ein
ungeladenes Teilchen bildet, welches nicht so gut solvatisiert werden kann wie entsprechende
ionische Teilchen. Des Weiteren kann fur die Bildung des 111-Teilchens der Chelat-Effekt
herangezogen werden. Nach Abbildung 46 b koordiniert Myxochelin A nur (ber eine
Catechol-Einheit an Eisen(l11). Die verbleibende freie Catechol-Einheit verbleibt also immer in
der Nahe des Eisens, wodurch die Wahrscheinlichkeit fiir eine Komplexbildung erhoht wird.

Der im Anschluss gebildete 110-Komplex ist mit einer Bildungskonstante von
log K119 = log B110 = 36.9 etwas stabiler als der entsprechende 120-Komplex von DHBA mit

36.15, was ebenfalls auf den Chelateffekt zurtickzufiihren ist.
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Der Ubergang vom 110-Komplex zum 230-Komplex geschieht nach dieser Auswertung tiber
die Bildung des 232-Teilchens. Dieses Teilchen kann beschrieben werden, indem zwei
110-Teilchen jeweils Uber die Salicyl-Positionen eines freien Myxochelins miteinander
verbunden werden. Der Wechsel des Eisens von der Salicyl- in die Catechol-Position geht
einher mit der Abspaltung zweier Protonen und fiihrt zum 230-Komplex. Dieser weist hier eine
Stabilitatskonstante von log f230 = 96.3 auf. Um diesen Wert mit DHBA vergleichen zu kdnnen
muss der Komplex in zwei Fragmente geteilt werden. Zundchst wird die Individuelle
Bildungskonstante des 230-Komplexes betrachtet. Diese errechnet sich aus der Brutto-

Stabilitatskonstante log S230 wobei zwei Mal der Anteil von log 110 abgezogen wird.

log ﬂ230 =96.3

2 10g ﬂllO = 73&\ log K230 =22.5

2ML +L

log K230 = logﬁzgo - (2 - logﬁllo) = 963 - (2 " 369) = 225 (22)

Die Verbindung der beiden 110-Komplexe durch ein freies Myxochelin A weist sozusagen
eine Stabilitatskonstante von 22.5 auf. Der 230-Komplex kann in zwei Fragmente mit je einem
Eisen(lll)-lon geteilt werden. Die Stabilitdtskonstante der Komplexbildung einer
Catecholamid-Einheit mit nur einem Eisen(lll)-lon entspricht dann ungefahr der Hélfte von
log K2zo, also ca. 11.25. Die individuelle Bildungskonstante des entsprechenden
130-Komplexes von Eisen(I11) mit DHBA errechnet sich zu 10.59 (vgl. Tabelle 16) und ist
damit etwas geringer. Im Gegensatz zu DHBA miusste bei der Bildung des 230-Komplexes
von Myxochelin A eine enorme sterische Hinderung auftreten. Im 110-Komplex ist die
Koordinationssphére von Eisen(lll) zu zwei Dritteln mit Catecholamid-Einheiten belegt.
Zusatzlich nimmt die Lysin-Einheit auch noch Platz in Anspruch, wodurch der Angriff einer
weiteren Catecholamid-Einheit gehindert werden sollte. Auch der Rest der angreifenden
Catecholamid-Einheit sollte zu einer Hinderung fuhren. Trotz allem ist die individuelle
Bildungskonstante des Angriffs einer Catecholamid-Einheit von Myxochelin A an einen
110-Komplex groRer als bei DHBA. Auf dieses Phdnomen wird im spéteren Verlauf noch

naher eingegangen.
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Abbildung 47: Gemessene und berechnete Absorption der Myxochelin-Eisen(l11)-Komplexe
in Abhangigkeit vom pH-Wert (Fe:MyxA 2:3, ¢(Fe®*) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm, pH 2.3 -9.5)

Abbildung 47 zeigt die gemessene Absorption bei 678 (a), 566 (o) und 496 (¢) nm in
Abhangigkeit vom pH-Wert und den jeweiligen Fit aus HypSpec2014. Die gewahlten
Wellenlangen entsprechen den Absorptionsmaxima der 112-, 110- und 230-Komplexe,
welche von der Koordinationsumgebung am Eisen direkt vergleichbar mit den 110-, 120- und
130-Komplexen von DHBA mit Eisen(lll) sind. Hier wird nochmals die Unterschiedliche
Komplexbildung der beiden Systeme im sauren pH-Bereich verdeutlicht. Bei DHBA ist
anfangs mit dem Anstieg der Absorption bei 682 nm die Bildung des 110-Komplexes zu
beobachten. Hier wird schon zu Beginn der Titration bei 566 nm eine héhere Absorption
gemessen als bei 678 nm. Da die Absorptionsmaximader 111- und 110-MyxA-Komplexe sehr
nah beieinander liegen, wird bei 566 nm die Bildung beider Komplexe beobachtet. Der hohe
Anfangswert und die kontinuierlich steigende Absorption bei 566 nm spiegelt also die
Dominanz der 111- und 110-Komplexe gegentber dem 112-Teilchen wider.
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Abbildung 48: Individualspektren (HypSpec2014) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009 ) von
Eisen(111)-MyxA 2:3 (c(Fe®*) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm, pH 0-9.5)

Tabelle 19: Ergebnisse der spektrophotometrischen Titrationen von Myxochelin A und Eisen(l11)
im Verhaltnis 2:3 (c(Fe*) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm, d = 0.1 cm, pH 2.0 — 9.0)

Spezies log ,B[a]spektrophotometrisch Amax [NmM] €nmax [M'l Cm-l]
MLH3 log fu13 46.00(1) 576 950
MLH log Bu12 43.8(1)" 678 1550
MLH log f111 41.1(1) 572 2460

ML log 110 36.9(1) 566 3630

M2L3H> log f232 111.5(3) 506 8770

M2Ls log f230 96.3(4) 496 10270

(@] Ben = [M,uLeHg] - [M]™ - [L]74 - [H]™#

[b] der Wert in Klammern entspricht der Standardabweichung aus 9 Messungen < /%zy(xi - >‘<)2>
[c] o tiber 2 Messungen aus HypSpec2014 bzw. Hyperquad2013, entspricht der Giite des Fits

Sowohl von den Individualspektren als auch von den Werten her l&sst sich die Komplexbildung
von Myxochelin A und Eisen(l11) gut mit dem System Eisen(I11)-DHBA vergleichen. Aber
auch mit Literaturwerten kann ein guter Vergleich gezogen werden. Hierfir wird die
Publikation von Raymond et al. zu Amonabactinen!¥l herangezogen. Diese sind wie
Myxochelin A auch natlrlich vorkommende Bis-Catecholamid-Siderophore, allerdings zahlt
das Ruckgrat, welches beide Catecholamid-Einheiten verbindet, zwolf bis sechzehn Atome im
Gegensatz zu funf bei Myxochelin A. Die Untersuchung der Amonabactine fand im rein
wassrigen Medium statt, wobei vom Basischen ins Saure titriert wurde. Dabei konnten
Raymond et al. nur im pH-Bereich von 10.8 bis 5.4 auswerten, da bei kleineren pH-Werten
Niederschlagsbildung auftrat. Dem dunkelblauen Niederschlag wurde das neutrale
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111-Teilchen [FeHAmMo(H20).] zugewiesen. Das hier gefundene 111-Myxochelin-Teilchen
liegt bei pH 3.4 als dominierende Spezies vor. Mit einem Extinktionskoeffizienten von
2460 Mt cm™ bei 572 nm ist die Losung hier ebenfalls intensiv dunkelblau gefarbt.

Zuvor wurden zwei mogliche Strukturen fur das 112-Teilchen diskutiert (Abbildung 46). Das
berechnete Individualspektrum des 112-Komplexes zeigt deutlich, dass es sich hier um den
Komplex handeln muss, in welchem nur eine Catecholamid-Einheit tber die Catechol-Position
an Eisen(lll) koordiniert. Mit einem Absorptionsmaximum bei 678 nm und einem
Extinktionskoeffizienten von 1550 m™* cm™ ist das berechnete Individualspektrum nahezu
identisch mit dem des 110-DHBA-Komplexes (1580 M cm™ bei 682 nm).

Die 110-Komplexe der Amonabactine mit Eisen(lll) weisen Stabilitdtskonstanten von
durchschnittlich 34.3 auf. Sie sind damit deutlich niedriger als der hier berechnete Wert von
36.9. Aufgrund der langen Kettenldange zwischen den koordinierenden Einheiten ist
wahrscheinlich der Chelateffekt deutlich geringer. Auerdem muss immer noch darauf geachtet
werden, dass diese Werte im rein wassrigen Medium bestimmt wurden, anstatt wie hier in
wassrigem DMSO. Die Spektren der 110-Komplexe sind mit Extinktionskoeffizienten
zwischen 3600 und 4000 m™ cm™ bei 560 bis 570 nm sehr dhnlich zu den hier bestimmten
Werten von 3630 m™ cm™ bei 566 nm. Raymond et al. haben ebenfalls beim Ubergang vom
110- zum 230-Komplex ein 232-Teilchen gefunden, dessen Absorptionsmaximum zwischen
516 und 520 nm mit Extinktionskoeffizienten zwischen 6600 und 6700 m?* cm™ liegt. Die
Stabilitatskonstanten der 232-Teilchen sind mit 105.1 bis 105.3 angegeben. Der hier bestimmte
Extinktionskoeffizient fur das 232-Teilchen ist mit 8770 deutlich hoéher und das
Absorptionsmaximum bei 506 nm liegt bei einer etwas kirzeren Wellenlange. Die
Stabilitatskonstante ist mit 111.5 deutlich hoher als die von Raymond et al. bestimmten Werte.
Betrachtet man jedoch die Gleichgewichtskonstante fiir die Deprotonierung vom 232- zum
230-Komplex, so wird hier ein Wert von log K232 = 15.2 berechnet, wohingegen Raymond et
al. Werte zwischen 18.8 und 18.9 berechnen. Der mittlere pKs-Wert fiir die beiden Protonen
des 232-Komplexes ist hier also mit 7.6 deutlich geringer als der von Raymond et al.
bestimmte Wert von 9.40 - 9.45. Der 230-Komplex weist hier einen Extinktionskoeffizient von
10270 Mt cm™ bei 496 nm auf, wihrend Raymond et al. Werte zwischen 8400 und
8800 M cm™ bei 490 bis 494 nm angeben. Der enorme Anstieg des Extinktionskoeffizienten
vom 110- zum 230-Komplex ist mit der Zusammensetzung des 230-Komplexes zu erkl&ren.
Die Absorption kommt durch die Ladungsibertragung vom Liganden zu Metall zustande
(Ligand-zu-Metall Charge-Transfer, LMCT). Der 230-Komplex beinhaltet zwei Eisen(l1l)-

lonen mit jeweils sehr &hnlicher Koordinationsumgebung. Die Absorption dieses Komplexes
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ist also doppelt so hoch wie die eines entsprechenden einkernigen Komplexes. Pro
Eisenzentrum weist der 230-Komplex von Eisen(lll) mit Myxochelin A also einen
Extinktionskoeffizienten von ca. 5135 mM? cm™ auf und ist damit sehr dhnlich zum hier
bestimmten Wert des entsprechenden 130-Komplexes von Eisen(lll) mit DHBA
(5040 Mt cm?, 496 nm).

Die Teilchenverteilung in Abbildung 48 zeigt einen mehr oder weniger flieRenden Ubergang
zwischen den einzelnen Komplexen. Wahrend bei DHBA der 110-Komplex ab einem pH-Wert
von 2.5 die dominierende Spezies ist und zu maximal 96% vorliegt, bildet sich der
entsprechende 112-Komplex mit Myxochelin A bei pH 2.5 zu maximal 49%. Dieser geht
sofort Uber in den 111-Komplex, welcher bei einem pH-Wert von 3.4 mit 71% die deutlich
dominierende Spezies ist. Ein entsprechender 121-Komplex von Eisen(l11) mit DHBA konnte
nicht gefunden werden. Die Konzentrationsabnahme des 111-Komplexes geschieht zugunsten
der Bildung des 110-Komplexes, welcher ab einem pH-Wert von 4.6 mit 75% die
dominierende Spezies darstellt. Der entsprechende 120-Komplex von DHBA liegt ab pH 5.1,
also eine halbe pH-Einheit spéter, zu 75% vor. Der 110-Komplex von Myxochelin A liegt bei
pH 5.6 mit 95% als nahezu alleinige Spezies vor, wahrend der 120-Komplex von DHBA ein
Maximum von 99% bei pH 6.1 erreicht. Bei pH 7.1 liegt der 120-DHBA-Komplex immer
noch mit 75 % als dominierende Spezies gegenuber dem 130-Komplex vor. Die Konzentration
des 110-Myxochelin-Komplexes ist schon bei pH 6.4 auf 75% abgesunken, wobei der
Komplex hier in das 232-Teilchen (ibergeht. Dieser Komplex bildet sich zu maximal 60 % bei
einem pH-Wert von 7.2 und geht dann sofort in den 230-Komplex tiber. Dieser liegt ab einem
pH-Wert von 7.8 schon zu 60 % vor. Die Bildung des 230-Komplexes ist nahezu identisch mit
der Bildung des 130-DHBA-Teilchens, welches ab pH 7.6 zu 60 % vorliegt.

Die in diesem Abschnitt gezeigten Ergebnisse sind in sich schlissig, nachvollziehbar und gut
vereinbar mit Vergleichswerten und Literaturdaten. Die Auswertung der Titrationen von

Eisen(I11) und Myxochelin im Verhéltnis 1:1 liefert jedoch ein widerspriichliches Ergebnis.
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3.6.3.2 Spektrophotometrische Titrationen von Eisen(lll) und Myxochelin A im
Verhaltnis 1:1

1.4 -
pH5.4—7.9
12 '5;;;;\? PH79—=117 X T
N pH 2.3—~5.4
1.0 \u |

Absorption

0-0 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1
400 450 500 550 600 650 700 750
Wellenl&dnge [nm]

Abbildung 49: UV/Vis-Spektren einer kontinuierlichen Titration von Eisen(l11)und Myxochelin A
im Verhaltnis 1:1 (pH 2.3 - 11.7, ¢(Fe®*) = 3 mMm, ¢(MyxA) = 3.15 mMm, d = 0.1 cm, Xpmso = 0.218)

Die Spektren der Titrationen von Eisen(111) und Myxochelin A im Verhéltnis 1:1 sind bis zu
einem pH-Wert von 5.4 identisch mit den Spektren im Verhdltnis 2:3. Wéhrend bei den
2:3-Titrationen das Absorptionsmaximum bis pH 5.9 bei 566 nm bleibt, beginnt hier schon ab
pH 5.6 ein Shift des Absorptionsmaximums zu kiirzeren Wellenlangen. Bei einem pH-Wert
von 7.9 liegt das Absorptionsmaximum bei 536 nm und der Extinktionskoeffizient betrégt ca.
3560 Mt cm™. In der 2:3-Titration ist der Extinktionskoeffizient bei diesem pH-Wert schon auf
ca. 4350 gestiegen und das Absorptionsmaximum liegt bei 500 nm. Zwischen pH 7.9 und 11.7
ist bei 536 nm ein rapider Abfall des Extinktionskoeffizienten zu beobachten, wéhrend dieser
zwischen 400 und 450 nm stark ansteigt. Ein isosbestischer Punkt bei 480 nm weist darauf hin,
dass hier nur zwei Teilchen im Gleichgewicht miteinander vorliegen. Im 1:1-Eisen(lll)-
Myxochelin-Komplex verbleiben zwei koordinierende Wassermolekiile am Eisen. Die
Anderung der Spektren im pH-Bereich von 5.6 bis 11.7 wird folglich als Deprotonierung dieser

beiden Wassermolekiile gedeutet.
[Fe(MyxA)(H,0),]T <= [Fe(MyxA)(H,0)OH]> +H" (11-1-Teilchen)

[Fe(MyxA)(H,0)0H]* === [Fe(MyxA)(OH),]*- +H" (11-2-Teilchen)
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Tabelle 20: Titrationsparameter und Ergebnisse fir die Komplexbildung von Eisen(l11) mit

Myxochelin A im Verhéltnis 1:1 (pH 2.3 - 11.7)

Ligand Myxochelin A
Metall Eisen(l11)
Methode spektrophotometrische Titration
Verhaltnis M:L 1:1
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+£0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 8
[MyxAlo 0.25-3.15mm
[Fe*To 0.24-3mm
pKw!? 15.74
Beispiel-Messung Mittelwerte
Messpunkte 78 52 -129
pH-Bereich 2.38-11.75 23-11.7
Mischzeit 10 min 6 —17 min
log 113" 46.00(! 46.00
log B112 44.02(2)M 43.9(2)t!
log B111 41.15(3) 41.0(1)
log B110 36.92(4) 36.8(2)
log B11-1 30.29(4) 30.0(4)
log B11-2 20.51(4) 20.7(2)
olfl 1.788 g 1.141
log K59 9.26 9.26
log K112 21.19 21.07
log K111 26.85 26.7
pKs 110M 6.63 6.8
pKs11-11 9.78 9.3

[a] siehe Kapitel 3.3

(6] Binen = [MpLeHa] - [M]™ - [L]~% - [H]~*
[c] log B,15 wurde als konstanter Wert in die Berechnungen einbezogen
[d] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus

HypSpec2014

[e] der Wert in Klammern entspricht der Standardabweichung aus 8 Messungen

(,’%Ein(xi - )—()2)

[f] o aus HypSpec2014, entspricht der Gute des Fits
[0] K114 = [MLH4] - [M]7" - [LH4] ™!
[h] Ks 110 = [ML(OH)] - [H] - [ML]™*; —log K5 110 = pKs (ML)

[i] Ks11-1 = [ML(OH),] - [H] - [ML(OH)]~*; —log K;,_1 = pKs (ML(OH))
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Abbildung 50: Individualspektren (HypSpec2014) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009 ) von
Eisen(111)-MyxA 1:1 (c(Fe**) =1 mm, ¢(L) = 1.05 mm, pH 0 - 11.7)

Tabelle 21: Ergebnisse der spektrophotometrischen Titrationen von Myxochelin A und Eisen(l11)
im Verhéltnis 1:1 (c(Fe3*) = 0.25-3 mMm, ¢(L) = 0.26-3.15 mm, d = 0.1 bzw. 1 cm, pH 2.0 — 11.7)

SpeZies |Og ﬁ[a]spektrophotometrisch Amax [nm] €)max [M_l Cm-l]
MLH3 log fu13 46.00(1) 576 950
MLH: log 112 43.9(2)! 678 1500
MLH log f111 41.0(1) 574 2310

ML log f110 36.8(2) 570 3450

MLH-1 log f111 30.0(4) 534 3730

MLH-, log p11-2 20.7(2) 442 (sh)tl 3850

[a] Bimes = MnLeHg] - [M]™" - [L]7* - [H]~*

[b] der Wert in Klammern entspricht der Standardabweichung aus 8 Messungen < /%zy(xi - >‘<)2>
[c] Schulter

Sowohl die berechneten Individualspektren (vgl. Abbildung 50), als auch die log f-Werte aus
den 1:1-Titrationen, sind fiir die 112- bis 110-Teilchen fast identisch mit den Werten aus den
2:3-Titrationen. Fir den 11-1-Komplex wird ein log g-Wert von 30.0 berechnet. Die
Deprotonierung des ersten koordinierenden Wassermolekiils weist also einen pKs-Wert von 6.8
auf. Das Absorptionsmaximum des 11-1-Komplexes liegt bei 534 nm mit einem Extinktions-
koeffizienten von 3730 M cm™. Der log g-Wert des 11-2-Komplexes wird zu 20.7 bestimmit,
woraus sich ein pKs-Wert fur die Deprotonierung des zweiten koordinierenden Wassermolekiils
von 9.3 berechnet. Das Absorptionsmaximum des 11-2-Komplexes ist deutlich zu kirzeren
Wellenlangen verschoben, wobei der Extinktionskoeffizient bei 442 nm mit 3850 M cm™ fast

unveréndert zum 11-1-Teilchen bleibt. Im ausgewerteten Wellenldngenbereich zeigt das
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11-2-Teilchen nur eine Schulter bei 442 nm. Abbildung 51 a zeigt die Spektren einer Titration
von Eisen(l11) und Myxochelin A im Verhéltnis 1:1 ab 350 nm. Hieraus ist ersichtlich, dass der
11-2-Komplex eine weitere Schulter bei 394 nm aufweist, bevor die Absorption bei 375 nm
stark ansteigt. Im Bereich zwischen 300 und 350 nm liegt eine Absorptionsbande mit einem
Extinktionskoeffizienten von 12 bis 13x10% M cm™ (vgl. Abbildung 51 b), welche den n—sm*-
Ubergéngen der Catechol-Einheiten zugeordnet wird.[606°]

3(I)O 350 4(|)0 4%0 5(I)O SéO 6(I)O GéO 7(|)0 7é0
Wellenlange [nm] Wellenlange [nm]
Abbildung 51: UV/Vis-Spektren von Eisen(l11)und Myxochelin A

(@) ab 350 nm (1:1) (pH 2.3 - 11.7, c(Fe**) = 3 mM, c¢(MyxA) = 3.15 mm, d = 0.1 cm, Xpwmso = 0.218)
(b) ab 280 nm (2:3) (pH 2.3 - 9.7, ¢(Fe3*) = 1 mm, ¢(MyxA) = 1.5 mm, d = 0.1 cm, Xpmso = 0.218)

Die Teilchenverteilung in Abbildung 50 wurde anhand der berechneten Werte mit dem
Programm Hyss2009 simuliert. Die Konzentration von Eisen(l11) und Ligand wurde auf 1 bzw.
1.05 mm gesetzt, damit die Teilchenverteilung mit der 2:3-Verteilung (Abbildung 48)
vergleichbar ist. Der hier berechnete log s-Wert fur das 112-Teilchen ist nur um 0.1 gréRer als
aus der 2:3-Auswertung. Dies fuhrt dazu, dass das 112-Teilchen etwas friher gebildet wird,
wodurch sich das 113-Teilchen dann nur noch zu maximal 30 % bildet im Gegensatz zu 40 %
in der 2:3-Auswertung. In beiden Verhaltnissen liegt bei pH 5.5 fast ausschlieBlich das
110-Teilchen vor. Bei pH 6 hat sich schon mehr als 10 % des 11-1-Teilchens gebildet, welches
bei pH 8 mit 90 % die dominierende Spezies darstellt. Am Ende der 1:1-Titration liegt ab einem

pH-Wert von 10 fast ausschlieBlich das 11-2-Teilchen vor.

Wie die Werte aus den 2:3-Titrationen sind auch hier die Werte in sich schlissig und
nachvollziehbar. Wird jedoch eine Teilchenverteilung simuliert, in welcher die beiden
deprotonierten Spezies aus den 1:1-Titrationen neben den 2:3-Teilchen vorliegen, so zeigt diese

einen Widerspruch zu den beobachteten Messergebnissen.
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3.6.3.3 Die Bildung zweikerniger, hydroxy-verbruckter Eisen-Komplexe
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Abbildung 52: Simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009 ) der Eisen(111)-MyxA-Komplexe
1:1- vs. 2:3-Komplexe (c(Fe**) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm, pH 0 - 12)

Die Teilchenverteilung in Abbildung 52 zeigt, dass ab einem pH-Wert von 10.5 das
11-2-Teilchen die dominierende Spezies ist und am Ende der Titration zu fast 100% als

alleinige Spezies vorliegt.

Dies ist ein klarer Widerspruch zu den beobachteten Messergebnissen.

Abbildung 53 zeigt die Spektren einer Titration von Eisen(lll) und Myxochelin A im
Verhéltnis 2:3, in einem pH-Bereich von 2.3 bis 12.5. Diese zeigt deutlich, dass sich die
Spektren im pH-Bereich von 10 bis 12.5 nicht mehr andern. Das Spektrum bei pH 12.5 wird
eindeutig dem 230-Komplex zugeordnet und widerlegt somit das Ergebnis aus der
Teilchenverteilung in Abbildung 52.
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Abbildung 53: UV-Vis Spektren von Eisen(l111)-MyxA bis pH 12.5 (1:1.5 mm)
(von pH 2.3 bis 9 werden flr eine bessere Ubersicht nur ca. 6 % der aufgenommenen Spektren gezeigt)

Fur weitere Untersuchungen wurde die Losung mit einem pH-Wert von 12.5 (aus der in
Abbildung 53 gezeigten Titration) Uber zwei Wochen in einem verschlossenen Gefall
aufbewahrt und danach nochmals vermessen. Sowohl der pH-Wert, als auch das UV-Vis-
Spektrum blieben dabei unveréndert. Dadurch ist sichergestellt, dass das 230-Teilchen stabiler
sein muss, als das 11-2-Teilchen und damit auch am Ende der Titration die dominierende

Spezies sein muss.

In Kapitel 1.3 wurden maogliche Strukturen fiir Bis-Catechol-Eisen(l11)-Komplexe gezeigt. Die
2:3-Komplexe kdnnen demnach als einfach-verbriickte oder als dreifach-verbrickte Komplexe
vorliegen (vgl. Kapitel 1.3, Abbildung 5). In beiden Fallen koordinieren je drei deprotonierte
Catecholamid-Einheiten an die Eisen(l11)-lonen. Die unmittelbare Koordinationsumgebung ist
also bei beiden Eisen(lI11)-lonen identisch, und es ist uynmdglich anhand von UV-Vis-Spektren

und Stabilitatskonstanten zu entscheiden, welcher der beiden Komplexe vorliegt.

An dieser Stelle wird entschieden, dass die berechneten Stabilitatskonstanten der 2:3-Komplexe
den wahren Werten entsprechen und somit die Stabilitdtskonstanten der 11-1- und

11-2-Komplexe fehlerhaft sein missen.
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Messfehler wie Konzentrationen der einzelnen Bestandteile, Temperatur oder Elektrodenfehler,
die zu solch gravierenden Differenzen fiihren sind auszuschliefen. Auch die Berechnung der
Konstanten und der Individualspektren mit dem Programm HypSpec2014 kann nicht fur die

fehlerhaften Ergebnisse verantwortlich gemacht werden.

In Kapitel 1.3 wird die Struktur eines binuklearen Bis-Catechol-Eisen-Komplexes gezeigt.
Durch die kurze Kettenldnge von nur drei C-Atomen zwischen den beiden Catecholamid-
Einheiten wurde dort die Bildung des 1:1-Komplexes verhindert, sodass sich der 2:2-Komplex
bilden musste. Die dadurch resultierende raumliche N&dhe der beiden Eisenzentren fuhrt

zusétzlich zu einer Hydroxidverbriickung der Eisen(I11)-lonen.

Auch bei Myxochelin A ist es denkbar, dass sich aus einer Losung von Metall und Ligand im
Verhaltnis 1:1 ein binuklearer Komplex bildet. Anhand der Spektren kann festgehalten werden,
dass sich im stark Sauren die 113- und 112-Komplexe bilden, da die Individualspektren dieser
Teilchen sehr &hnlich zu den Spektren der entsprechenden 111- und 110-DHBA-Komplexe
sind. Sobald die zweite Catecholamid-Einheit an Eisen koordiniert, ist es unmdglich, anhand
der Spektren zu entscheiden, ob ein 1:1- oder ein 2:2-Komplex vorliegt. Das 111-Teilchen
konnte somit auch als 222-Teilchen vorliegen (vgl. Abbildung 54). Die relativ hohe
individuelle Bildungskonstante des 111-Komplexes spricht fiir eine Stabilisierung des
Teilchens durch den Chelateffekt. Dieser wiederum spricht fir die Bildung eines
1:1-Komplexes von Myxochelin mit Eisen(111), wodurch auch die Bildung des 110-Komplexes

gegenuiber dem 220-Komplex wahrscheinlicher ware.
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Abbildung 54: Méglicher 111- und 222-Komplex von Eisen(l11) mit Myxochelin A
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Dadurch dass die Bildungskonstanten der theoretischen 11-1- und 11-2-Komplexe zu hoch
sind, lasst sich vermuten, dass erst nach Deprotonierung des 110-Komplexes binukleare
Teilchen gebildet werden. Diese Teilchen sind dann nur Gber oxo- oder hydroxo-Briicken
miteinander verbunden, im Gegensatz zu Enemark und Stack™®, wo die Eisenzentren zusétzlich
durch die Liganden verbriickt werden. Tatsdchlich treten solche Dieisen(l11)-Komplexe in der
Literatur haufiger in dieser unsupportet-Form aufl®¥. Die Struktur von Enemark und Stack!*®!
war 1996 die erste bekannte Struktur, bei welcher zusétzlich zu der [Fe2(u-OH).]-Einheit eine

Ligandverbriickung stattfand (supportet-Form).

~

L
/ ]
. Fe/ \Fe . \O/
\_J 7\ “
H L
unsupported-Form supported-Form

Abbildung 55: Mégliche Formen flr Hydroxy-verbrickte Komplexe

Durch die Dimerisierung zweier Eisen(l11)-Komplexe mit koordinierenden Wassermolekulen
kann eine Vielzahl unterschiedlicher Komplexe entstehen. Shakya et al. gelang es z.B. durch
die Wahl eines fiinfzahnigen Liganden einen einfach-hydroxyverbriickten binuklearen
Eisen(l11)-Komplex zu isolieren, welcher durch weitere Deprotonierung in den einfach-oxo-
verbriickten Komplex iberfiihrt werden konnte.[4l Korendovych et al. gelang es sogar einen
Komplex zu isolieren, in welchem neben einer Hydroxybriicke eine Aquabriicke vorlag
[Fe2(u-OH)(u-H20)], wobei dort Eisen in der Oxidationsstufe +I11 auftrat.[®*! Neben den mono-
hydroxy- und oxo-Briicken sind bis- und tris-hydroxy-verbriicktel®® Strukturen, bis-oxo-
verbriickte® und gemischt-verbriickte!®® Dieisen-Komplexe bekannt. Des Weiteren existieren

noch Dieisen(l11)-Komplexe mit Peroxo-%%, Carboxylat-18! und Methoxy-Briickenl™!.

Aufgrund der hohen Affinitat von Eisen(lll) zu Sauerstoff sind oxo- und hydroxo-Briicken

wichtige und oft unvermeidbare Einheiten in der Eisen(I11)-Chemie. 6]
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Die spektrophotometrischen Titrationen von Eisen(l1l) und Myxochelin A im Verhéltnis 1:1
werden unter Einbeziehen binuklearer Teilchen neu ausgewertet. Dabei bleibt das
Teilchenmodell zunéchst fur die 113- bis 110-Teilchen unverdndert. Statt der deprotonierten
Eisenkomplexe (11-1- und 11-2-Teilchen) werden 2:2-Komplexe vorgegeben
(22-A-Teilchen, 2 =1 — 4)
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Abbildung 56: Individualspektren (HypSpec2014) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009 ) von
Eisen(111)-MyxA 1:1 (c(Fe**) =1 mm, ¢(L) = 1.05 mm, pH 0 - 11.7)

Tabelle 22: Ergebnisse der Auswertung unter Einbeziehen von 2:2-Teilchen
(spektrophotometrischen Titrationen von Myxochelin A und Eisen(111)
im Verhaltnis 1:1, ¢(Fe3*) = 0.25-3 mm, ¢(L) = 0.26-3.15 mm, d = 0.1 bzw. 1 cm, pH 2.0 — 11.7)

SpeZiES |Og ﬁ[a]spektrophotometrisch Amax [nm] €)max [M_l Cm_l]
MLH;3 log f113 46.00(1) 576 950
MLH: log 112 43.9(2)™! 678 1500
MLH log f111 41.0(1) 574 2310

ML log S110 36.7(2) 570 3450

MaLoH-1 log f22-1 69.7(3) 528 7540

M:LoH., log f22-2 60.4(5) 442 (shyll 7580

[a] Binen = [MpLeHa] - [M]™ - [L]7* - [H]™*
[b] der Wert in Klammern entspricht der Standardabweichung aus 8 Messungen < /izp(xi - >‘<)2>
[c] Schulter

Bei der Berechnung unter Einbeziehen der 2:2-Teilchen werden fir die 1:1-Teilchen die
gleichen Ergebnisse wie aus der vorherigen Auswertung erzielt. Lediglich die
Stabilitatskonstante fiir den 110-Komplex fallt um 0.05, wodurch der Wert gerundet nun 36.7

betrdgt im Gegensatz zu 36.8 aus vorheriger Auswertung. Wie oben erwéhnt, wére das
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entsprechende 2:2-Teilchen zum 11-2-Komplex ein 22-4-Teilchen. Hier konnten aber nur zwei
2:2-Teilchen eingerechnet werden. Demnach konnte fir das 22-1-Teilchen eine
Bildungskonstante von 69.7 bestimmt werden. Das Individualspektrum weist mit 7540 M cm™?,
wie bei den 2:3-Komplexen, einen doppelt so hohen Extinktionskoeffizienten wie das
11-1-Teilchen auf. Das Absorptionsmaximum liegt bei 528 nm und ist damit etwas mehr zu
kirzeren Wellenlangen verschoben als das 11-1-Teilchen. Als weiteres Teilchen konnte der
22-2-Komplex eingerechnet werden. Die Bildungskonstante betragt 60.4, womit sich der pKs-
Wert des 22-1-Teilchens zu 9.3 berechnet. Das Individualspektrum bleibt mit einer Schulter bei
ca. 442 nm unverandert zum 11-2-Teilchen, wobei der Extinktionskoeffizient mit

7580 Mt cm™ wieder dem doppelten Wert entspricht.

Eine weitere Auswertung wurde durchgefihrt, indem statt des 110-Komplexes der
entsprechende binukleare 220-Komplex eingerechnet wurde. Die Bildungskonstante dieses
Teilchens liefd sich zu 76.4(7) berechnen. Daraus l&sst sich eine individuelle Bildungskonstante
fir den Zusammenschluss zweier 110-Komplexe von 2.8 berechnen. Der pKs-Wert dieses
theoretischen 220-Komplexes berechnet sich zu 76.4 — 69.7 = 6.7 (pKs 220>22-1=6.7).

log ﬂzzo =764
M+ — e ML,

2:36.8 = 73.6\ /og Ky =2.8
2ML

Verglichen mit der Auswertung der 1:1-Teilchen bleiben also die Deprotonierungskonstanten

und die Absorptionsmaxima nahezu unveréndert, die Teilchen sind jedoch grundverschieden.
In Kapitel 3.6.3.1 wurde fiir den 230-Komplex eine individuelle Bildungskonstante von 22.5
berechnet. Die Bildungskonstante fir den Angriff der dritten Catecholamid-Einheit ans
Eisenzentrum berechnete sich dadurch zu 11.25. Dieser Wert ist etwas hoher als die
entsprechende individuelle Bildungskonstante des 1:3-Eisen-DHBA-Komplexes mit 10.59. Die
sterische Hinderung, die bei der Bildung der 2:3-Komplexe auftreten sollte, musste also
kompensiert werden. Dies spricht fir die Bildung eines 220-Komplexes anstelle des
110-Komplexes. Greift ein drittes Myxochelin A mit einer Catecholamid-Einheit an den
220-Komplex an, so ist dieser Angriff zundchst sterisch gehindert. Der Angriff der
verbleibenden freien Catecholamid-Einheit wird dann im Gegenzug durch den Chelateffekt
erheblich erleichtert. Ausgehend davon, dass der 220-Komplex in den 230-Komplex ibergeht,
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lasst sich allerdings eine individuelle Bildungskonstante fur den 230-Komplex von 19.9
berechnen (96.3 - 76.4 = 19.9). Daraus ergibt sich eine durchschnittliche individuelle
Bildungskonstante fur den Angriff der dritten Catecholamid-Einheit von 9.95, welche dann
wieder etwas niedriger ist, als die des entsprechenden DHBA-Komplexes. Dennoch ist die
GroRenordnung die gleiche, was darauf schliel3en Iasst, dass die sterische Hinderung durch den
Chelateffekt kompensiert wird. Dies wiederum spricht fiir die Bildung eines 220-Komplexes
anstelle des 110-Komplexes. Die Berechnungen mit diesem 220-Komplex ergaben jedoch

deutlich hohere o-Werte und damit deutlich gréliere Fehlerwerte der berechneten Konstanten.

Wird nun eine Teilchenverteilung simuliert (vgl. Abbildung 57), in welcher die deprotonierten
1:1-Teilchen (11-1- und 11-2-Komplexe) durch die deprotonierten 2:2-Spezies (22-1- und
22-2-Komplexe) ersetzt werden, so ist ab einem pH-Wert von 7.7 das 230-Teilchen die klar

dominierende Spezies, welche am Ende der Titration bei pH 12 zu nahezu 100 % vorliegt.
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Abbildung 57: Simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009 ) der Eisen(l11)-MyxA-Komplexe
2:2-vs. 2:3-Komplexe (c(Fe*) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm, pH 0 —12)

Nach dieser Auswertung sind die 2:3-Komplexe gegeniuber den deprotonierten 2:2-Komplexen
deutlich die dominierenden Spezies, wodurch nun die Beobachtungen mit den berechneten

Werten Ubereinstimmen.
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3.6.3.4 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse der spektrophotometrischen
Titrationen von Eisen(l11) und Myxochelin A

Aus neun Messungen im Verhéltnis 2:3 konnten die Stabilitatskonstanten der 112- bis
110-Komplexe sowie der 232- und 230-Komplexe bestimmt werden. Die Gute des Fits
(o-Wert) betrug hierbei durchschnittlich 1.208, was einem sehr guten Fit entspricht.

Im Verhéltnis von 1:1 wurden zunéchst die Stabilitatskonstanten fur die 112- bis
11-2-Komplexe berechnet. Dabei wurden fiir die 112- bis 110-Komplexe nahezu identische
Werte berechnet wie aus den 2:3-Titrationen. Aus acht Messungen wurde ein durchschnittliches
o von 1.141 erhalten. Die Werte fiir die 11-1- und 11-2-Komplexe standen jedoch im Widerspruch
zu den 2:3-Komplexen. Durch Ersetzen der deprotonierten 1:1-Komplexe durch die 22-1- und
22-2-Komplexe verbesserte sich der o-Wert auf 1.096 und die Ergebnisse waren im Einklang mit
den Ergebnissen aus den 2:3-Titrationen. Des Weiteren wurde eine Auswertung durchgefiihrt, in
welcher bei den 1:1-Titrationen der 110-Komplex durch einen 220-Komplex ersetzt wurde. Dabei
stieg der o-Wert von 1.096 auf 1.466 und die Werte fir die 112- und 111-Teilchen zeigten
deutliche Differenzen zu vorherigen Auswertungen. Dies zeigte, dass die Bildung eines
220-Komplexes nicht plausibel ist. Dennoch konnte dadurch ein plausibler pKs-Wert von 6.7 flr

den 22-1-Komplex bestimmt werden.

Tabelle 23: Zusammenfassung der Ergebnisse der spektrophotometrischen Titrationen
von Eisen(l11) und Myxochelin A

Spezies 2:3 1:1(22-4) 1:1 (220) 1:1 (11-4)
113 46.00(1) 46.00(1) 46.00(1) 46.00(1)
112 43.8(1) 43.9(2) 44.0(3) 43.9(2)
111 41.1(1) 41.0(1) 41.1(2) 41.0(1)
110 36.9(1) 36.7(2) - 36.8(2)
232 111.5(3) - -

230 96.3(4) - -

220 - - 76.4(7") -
22-1 - 69.7(3) 69.6(5!) -
22-2 - 60.4(5) 60.4(8!) -
1141 - - - 30.0(4) (%)
11-2 - - - 20.7(2) (%)
c (9) 1.208 1.096 1.466 1.141

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass sich bei einem Verhéltnis von 1:1 binukleare Komplexe

bilden. Dass sich diese Teilchen jedoch mit absoluter Sicherheit bilden, kann hier nicht gesagt

werden. Auch die Struktur dieser Teilchen bleibt weiterhin unklar.
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Abbildung 58 und Abbildung 59 zeigen mogliche Strukturen fir die 2:2-Komplexe. Das
22-1-Teilchen kann sowohl als mono-p-Hydroxy-Komplex, als auch als p-hydroxo-p-aqua-
Komplex vorliegen. Diese beiden Komplexe konnen jeweils in der unsupported- (a) oder
supported-Form (b) vorliegen, wodurch vier magliche Strukturen resultieren. Gleiches gilt fur
den 22-2-Komplex, wobei hier entweder der mono-p-oxo- oder der bis-p-hydroxo-Komplex

vorliegt.
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Abbildung 58: Mdgliche Strukturen fir den 22-1-Komplex
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Abbildung 59: Mdégliche Strukturen fir den 22-2-Komplex

Spektrophotometrische Untersuchungen von bis-p-Hydroxo-Eisen(l11)-Komplexen zeigen in
der Regel eine leichte Verschiebung des Absorptionsmaximums zu kiirzeren Wellenldngen und
einen leicht erhdhten Extinktionskoeffizienten zu den entsprechenden 1:1-Diaqua-Komplexen
(vgl. Abbildung 60).1*>7Y Die hier gefundene Absorptionsbande des 22-1-Komplexes weist in
etwa diese Verschiebung gegentiber dem 110-Komplex auf. Alle Auswerteversuche, diese

Bande einem 22-2-Teilchen zuzuordnen schlugen jedoch fehl.
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Abbildung 60: Eisen(l11)-IDAPr(3,4-HP)2-System von Santos et al.['!

Shakya et al.l®! untersuchten die Anderung der Spektren beim Ubergang eines mono-p-Oxo-
Dieisenkomplexes zum mono-p-Hydroxo-Dieisenkomplex. Durch die Wahl eines sterisch
anspruchsvollen flinfz&hnigen Liganden konnten sie einen stabilen mono-p-oxo-
Dieisenkomplex isolieren. Durch Titration dieses Komplexes mit Perchlorsaure konnte dieser
in den mono-p-Hydroxo-Dieisenkomplex iiberfilhrt werden. Die Anderung der Spektren
entspricht dort in etwa der Anderung, die auch hier beim Ubergang des 22-1-Teilchens zum
22-2-Teilchen beobachtet wird.

Folglich kann festgehalten werden, dass die Bildung einer Hydroxo-Briicke eher mit einer
geringen Verschiebung der Absorptionsbande einhergeht, wahrend der Ubergang einer

Hydroxo-Briicke zu einer Oxo-Briicke eine deutliche Verschiebung hervorruft.

Diese Fakten sprechen dafur, dass die 22-1- und 22-2-Teilchen von Eisen(lll) und
Myxochelin A mono-Hydroxo- bzw. mono-Oxo-Briicken aufweisen. Solche Teilchen treten
aber in der Regel bei funfzéhnigen Liganden auf. Myxochelin A ist vierzdhnig und der
1:1-Komplex weist demnach zwei koordinierende Wassermolekiile auf. Ein mono-p-Hydroxo-
Komplex mit je einem verbleibenden koordinierenden Wassermolekdl pro Eisenzentrum (vgl.
Abbildung 58 oben) ist durchaus noch denkbar. Studienl’? {ber die pKs-Werte von
koordiniernden Wassermolekulen in &hnlichen 4-fach koordinierten Eisen(ll1)-Komplexen
haben gezeigt, dass das erste Wassermolekul einen pKs-Wert von ca. 6.3 aufweist und die
Deprotonierungskonstante des zweiten Wassermolekils bei ca. 9.8 liegt. Sobald sich dabei
binukleare Komplexe mit Hydroxo-Brticken bilden, fallen die pKs-Werte fiir die ersten beiden
Deprotonierungen auf 5 bis 6. Die Deprotonierungen der Hydroxo-Briicken zu Oxo-Bricken
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weisen dann pKs-Werte von 10 bis 12 auf. Shakya et al. geben fiir den Ubergang der
mono-Hydroxo-Briicke zur mono-Oxo-Briicke einen pKs-Wert von gréRer 10.8 an.[®4!

Danach ist es eher unwahrscheinlich, dass im System Eisen(l11)-Myxochelin A die mono-
Hydroxo-Bricke in die mono-Oxo-Briicke tibergeht. Vorher misste eines der verbleibenden
koordinierenden Wassermolekiile deprotoniert werden.

Der 22-1-Komplex bildet sich laut der simulierten Teilchenverteilung bei einem Verhaltnis von
2:3 zu knapp 30 % neben den 2:3-Komplexen. Dieser Anteil ist nicht vernachlassigbar. Das
Teilchen musste also bei der Auswertung der 2:3-Titrationen in die Berechnungen mit
einbezogen werden. Alle Versuche, diese Teilchen einzurechnen schlugen jedoch fehl, bzw.

fuhrten zu einem nicht plausiblen Ergebnis.

3.6.3.5 Der pFe-Wert von Myxochelin A

Aus den erhaltenen Ergebnissen l&sst sich fiir Myxochelin A ein pFe-Wert von 25.9 bestimmen
(c(Fe) = 10° m, c(L) = 10° m, pH = 8.3). Dieser Wert ist sehr gut vergleichbar mit den
Literaturwerten von ungefahr 26 fiir Bis-Catecholamide.*¥ Der von S. Wilbrand bestimmte
Wert ist mit 19.6 deutlich zu klein, was zeigt, dass die Ergebnisse von S. Wilbrand stark

fehlerbehaftet sein missen.
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3.6.3.6 Potentiometrische Titrationen von Eisen(l11) und Myxochelin A

* hin
+ riick Iy

pH-Wert

2 ' I ' I ' I ' I ' I ' 1
-2 -1 0 1 2 3 4

mmol KOH / mmol L

Abbildung 61: Hin- (m) und Rucktitration (a) von Eisen(l11) und Myxochelin A
(c(Fe) =1 mm, c¢(L) = 1.5 mm, 1 M KOH (hin), 1 M MSS (rtick), xomso = 0.2)

Abbildung 61 zeigt eine Titrationskurve von Eisen(l11) und Myxochelin A aus dem Sauren mit
KOH als Titrationsmittel (m). Fur die Uberpriifung, ob sich die Komplexbildung im
Gleichgewicht befindet, wurde die Losung nach der Titration mit Methansulfonsaure
ricktitriert (a). Im pH-Sprung zwischen pH 4.5 und 6 weichen die Titrationskurven etwas
voneinander ab, die Pufferbereiche stimmen jedoch gut miteinander tberein. Die Abweichung
im pH-Sprung kann auf geringe Konzentrationsfehler der Titrationsmittel zurlickgefihrt
werden. Aufgrund des Wasser-DMSO-Mediums konnten keine Standard-Titrationsmittel
genutzt werden, diese mussten eigens aus den drei Komponenten Wasser, DMSO und Base
bzw. Séure hergestellt werden. Speziell die Methansulfonsdaure — zum ricktitrieren vom
Basischen ins Saure — wurde aus der Reinchemikalie (< 99,5%) durch einwiegen und

Verdinnen erhalten.
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Eine weitere Uberpriifung wurde durchgefiihrt, indem 110 mL Lésung angesetzt wurde und
zwei Titrationen zu je 50 mL durchgefiihrt wurden. Die Wartezeit zwischen den Messpunkten
betrug bei der ersten Titration 6 Minuten und bei der zweiten Titration 20 Minuten. Dadurch
wurde der Konzentrationsfehler der Methansulfonséure vermieden. Die Titrationskurven der
beiden Messungen liegen nahezu exakt Ubereinander (vgl. Abbildung 62), wodurch gezeigt
wird, dass sich die Komplexbildung wéhrend den Titrationen im Gleichgewicht befindet.

; @ 6min
13'_ + 20 min

pH-Wert
oo
oy

N

mmol KOH / mmol Ligand

Abbildung 62: Vergleich der Titrationskurven von Eisen(l11) und Myxochelin A mit KOH
6 min (o) bzw. 20 min (a) Wartezeit zwischen den Messpunkten
(c(Fe) =3 mm, ¢(L) = 3.05 mm, 1 M KOH, Xpmso = 0.2)

Nach den Uberpriifungen wurde davon ausgegangen, dass sich die Komplexbildung im
Gleichgewicht befindet. Die Auswertung der Titrationskurven zeigt jedoch, dass bei den
1:1-Titrationen der Kurvenverlauf unter bestimmten Umstéanden variiert und Pufferbereiche
teilweise nicht mehr im gleichen pH-Bereich liegen. Die Titrationskurven wurden mit dem
Programm Hyperquad2013 ausgewertet, indem eine Gesamtberechnung tber zehn Messungen
(2:3) bzw. sechs Messungen (1:1) durchgefiihrt wurde. Im Gegensatz dazu wurden die
spektrophotometrischen Daten fir jede Messung einzeln ausgewertet und die Ergebnisse aus
neun Messungen am Ende gemittelt. Die spektrophotometrische Auswertung lieferte einen
durchschnittlichen Sigma-Wert (o, Giite des Fits) von 1.208 (2:3) bzw. 1.141 (1:1), was einer

sehr guten Anpassung der berechneten an die gemessenen Werte entspricht. Die Auswertung
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der potentiometrischen Daten lieferte ein Gesamt-Sigma von 4.1 tiber zehn Messungen (2:3),
bzw. 1.9 Uber sechs Messungen (1:1). Dieser hohe Wert kommt dadurch zustande, dass fir die
Berechnung die genaue theoretische Protonenkonzentration zu Beginn der Messung als
konstanter Wert vorgegeben wurde. Fir die Auswertung der spektrophotometrischen Daten
hingegen wurde dieser Wert nicht benotigt. Wie schon oben beschrieben, konnten beim
Ansetzen der Messlosungen keine Standard-Losungen bzw. -Chemikalien verwendet werden.
Trotz sorgféltigstem Arbeiten bleibt die Protonenkonzentration durch Verwendung von DMSO
und eigens hergestelltem Inertelektrolyt (KMS) fehlerhaft. Aufgrund dessen wurde die
Auswertung so durchgefuhrt, dass durch die Berechnung auch die vorgegebene theoretische
Protonenkonzentration angepasst werden konnte. Der Gesamt-Sigma-Wert uber alle
2:3-Messungen konnte dadurch von 4.1 auf 1.443 wverbessert werden, wobei die
Protonenkonzentration durchschnittlich um 1.72 % angehoben wurde. Bei den 1:1-Titrationen

konnte der Sigma-Wert auf 1.377 verbessert werden.

Trotz einer relativ guten Anpassung der theoretischen Kurve an die Messpunkte weichen die
Ergebnisse der potentiometrischen Titrationen deutlich von den spektrophotometrischen

Ergebnissen ab.

101 -
o pH gemessen , 100

pH berechnet

pH-Wert
(o)

N

mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 63: Titrationskurve und Teilchenverteilung von Fe®* und Myx A pH 2.4 — 10 bzw. 0 - 10
(c(Fe*) =1mm,c(L) = 1.5 mMm)

Abbildung 63 zeigt eine Titrationskurve von Eisen(l11) und Myxochelin A im Verhéltnis 2:3.
Die anfangs saure Losung wurde mit vier Aquivalenten KOH relativ zum Liganden titriert.
Danach resultierte ein pH-Wert von ca. 9.7. Die zugehotrige Teilchenverteilung wird im
pH-Bereich von 0 — 10 gezeigt, da auch hier der Wert fir den 113-Komplex aus den
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spektrophotometrischen Batch-Titrationen (pH 0 -1.3) als konstanter Wert vorgegeben wurde.
Die berechnete Titrationskurve zeigt sowohl im pH-Sprung als auch im Pufferbereich zwischen
pH 6.5 und 8.5 deutliche Abweichungen zu den gemessenen Werten.

Aus der simulierten Teilchenverteilung (Hyss2009) geht hervor, dass bei einem pH-Wert von
8.4 bereits 90% des 230-Komplexes vorliegen, und sich danach nichts mehr &ndert. Die
Auswertung der potentiometrischen Daten zeigt zwei wesentliche Unterschiede zu den
spektrophotometrischen Daten. Wahrend sich dort nur maximal 40% (pH 1.7) des
113-Teilchens bilden, wird nach der potentiometrischen Auswertung hier bis zu 55 % (pH 2)
gebildet. Das 112-Teilchen bildet sich zu maximal 50 % und bleibt damit unverandert zu den
spektrophotometrischen Daten. Dort liegt das Maximum allerdings bei pH 2.4, wahrend es hier
bei pH 2.9 liegt. Ahnlich wie das 113-Teilchen bildet sich hier deutlich mehr des
111-Teilchens. Nach den spektrophotometrischen Daten bildete sich das 111-Teilchen zu
maximal 70 % bei pH 3.4. Dabei wird ein Wert von 82 % bei pH 4.2 erreicht. Im Gegenzug
werden hier maximal 87 % des 110-Komplexes gebildet, welcher sich zuvor zu maximal 95 %
bildete. Das 231-Teilchen wird zu maximal 50% bei pH 7.4 gebildet. Nach der
spektrophotometrischen Auswertung wurde ein Wert von 60 % bei pH 7.2 erreicht. Wie bei den
spektrophotometrischen Daten ist das 230-Teilchen ab einem pH-Wert von 7.8 die
dominierende Spezies.

Der pH-Wert steigt wahrend der Titration anfangs nur in sehr geringem MafRe. Nach der
vollstandigen Neutralisierung der (berschissigen Protonen weist die Lésung einen pH-Wert
von 2.7 auf. Dies entspricht einer Protonenkonzentration von 2x10 m und zeigt, dass der
Ligand schon zweifach deprotoniert vorliegt. Nach weiterer Zugabe von zwei Aquivalenten
KOH relativ zum Liganden ist der pH-Wert von 2.7 auf 3.7 angestiegen. Danach ist ein
flieRender Ubergang zu einem pH-Sprung zu beobachten, wobei der Sprung bei etwa 2.7
Aquivalenten KOH relativ zum Liganden liegt. Die Konzentration des Liganden entspricht
etwa dem 1.5-fachen Wert der Eisen(ll1)-Konzentration. Durch Multiplikation mit diesem
Faktor werden die Aquivalente KOH relativ zum Eisen erhalten. 2.7 Aquivalente KOH relativ
zum Liganden entsprechen also genau 4 Adquivalenten KOH relativ zum Eisen (vgl.
Abbildung 64). Der pH-Sprung zeigt demnach an, dass die Bildung des 110-Komplexes
abgeschlossen ist und danach die Bildung der 2:3-Komplexe stattfindet. Die Bildung dieser
Komplexe geht einher mit einem Pufferbereich zwischen drei und vier Aquivalenten KOH
relativ zum Liganden (4 — 6 eq rel. zu Fe**). Nach vier Aquivalenten KOH (6 eq rel. zu Fe®*)
ist die Titration abgeschlossen.
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Tabelle 24: Titrationsparameter und Ergebnisse der potentiometrischen Titrationen von Eisen(l11) und

Myxochelin A im Verhéltnis 2:3 (pH 2.3 — 8.4)

Ligand Myxochelin A
Metall Eisen(l11)
Methode potentiometrische Titration
Verhaltnis M:L 2:3
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+£0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 10
[MyxA]o 1.5 mm
[Fe**]o 1mm
pKwi! 15.74
Beispiel-Messung Mittelwerte
Messpunkte 117 40 - 130
pH-Bereich 23-9.7 23-84
Mischzeit 10 min 6 —17 min
log 113" 46.00[1 46.00
log B112 43.4(1)1 43.4(1)
log B111 40.2(1) 40.2(1)
log B110 35.3(2) 34.9(1)
log 8,3 108.0(5) 106.6(2)
log B30 92.8(5) 91.2(3)
ol 0.901 1.455
log K13 9.26 9.26
log K112 20.57 20.57
log K111 25.9 25.9
PKs 2325230 15.2 154
log K530 22.2 214

[a] siehe Kapitel 3.3

(6] Binen = [MpLeHa] - [M]™ - [L]~% - [H]~*
[c] log B,15 wurde als konstanter Wert in die Berechnungen einbezogen
[d] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus

Hyperquad2013

[e] o aus Hyperquad2013, entspricht der Gute des Fits (gesamt o iber 10

Messungen)

[f] Ki1p = [MLH,] - [M]™" - [LH4]™
[9] Ks 232 = [M;L3] - [H]? - [M,L3H,] ™"

[h] K230 = [MLs] - [ML]_Z ’ [L]_l
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Tabelle 25: Vergleich der spektrophotometrischen und potentiometrischen Daten fiir die 2:3-Titrationen.

spektrophotometrisch potentiometrisch
log 112 43.8(1) 43.4(1)
log B114 41.1(2) 40.2(1)
log B110 36.9(1) 34.9(1)
log B23> 111.5(3) 106.6(2)
log B230 96.3(4) 91.2(3)
log K113 9.26 9.26
log K112 20.97 20.57
log K111 26.8 25.9
PKs 2325230 15.2 15.4
log K330 22.5 21.4

Die log S-Werte der potentiometrischen Titrationen sind deutlich Kleiner als die Werte aus der
spektrophotometrischen Auswertung. In der Reihe vom 112- zum 230-Komplex nimmt die
Differenz der Werte deutlich zu. Das 112-Teilchen weist mit 0.4 noch eine relativ kleine
Differenz zum spektrophotometrisch bestimmten Wert auf, wohingegen der Unterschied beim
111-Teilchen schon fast eine ganze Einheit betragt. Mit einem log p-Wert von 34.9 weist der
110-Komplex schon eine Differenz von zwei Einheiten auf. Die log s-Werte der 2:3-Komplexe
sind um funf Einheiten niedriger als die spektrophotometrisch bestimmten Werte. Der
Vergleich mit den log K-Werten zeigt jedoch, dass die Gesamt-pKs-Werte des 232-Teilchens
aus beiden Methoden sehr gut miteinander vergleichbar sind. Die individuelle
Bildungskonstante des 230-Komplexes — also die Verbriickung zweier 110-Komplexe — ist
nach der potentiometrischen Auswertung nur noch um eins geringer als aus der

spektrophotometrischen Auswertung.

Die Spektrophotometrische Auswertung lieferte zwei 2:3-Teilchen. Die berechnete
Titrationskurve weicht jedoch im Pufferbereich der 2:3-Komplexe deutlich von den
Messwerten ab. Im Gegensatz zur spektrophotometrischen Auswertung konnte hier neben dem
232- und dem 230-Komplex noch ein 231-Komplex eingerechnet werden. Dadurch konnte
der Sigma-Wert von 1.455 auf 1.379 verbessert werden. Abbildung 64 zeigt nochmals die
Titrationskurve aus Abbildung 63, jedoch mit einem wesentlich besseren Fit der theoretischen
Titrationskurve im Pufferbereich der 2:3-Komplexe (pH 6 — 9). Die Abweichung im
pH-Bereich von 3 bis 6 bleibt jedoch weiterhin bestehen.
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Abbildung 64: Titrationskurve von Fe®* und Myx A,
berechnete Kurve unter einbeziehen des 230-Teilchens
(pH 2.4 — 10, c(Fe®*) = 1 mMm, ¢(L) = 1.5 mm))

Unter Einbeziehen des 231-Teilchens andern sich die log f-Werte nochmals geringfligig,
wobei sie tendenziell noch kleiner werden (vgl. Tabelle 26).

Tabelle 26: Vergleich der spektrophotometrischen und potentiometrischen Daten inklusive 231-Teilchen.

spektrophotometrisch potentiometrisch pot. inkl. 231
log 112 43.8(1) 43.4(1) 43.3(1)
log 111 41.1(1) 40.2(1) 40.0(1)
log B110 36.9(1) 34.9(1) 34.7(1)
log B33 111.5(3) 106.6(2) 105.9(3)
10g B34 - - 98.6(3)
log B30 96.3(4) 91.2(3) 90.4(4)
log K113 9.26 9.26 9.26
log K11, 20.97 20.57 20.47
log K111 26.8 25.9 25.7
PKSs 2325230 15.2 15.4 15.5 (7.3+8.2)
log K330 22.5 21.4 21.0
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Die Referenzlinien in Abbildung 64 zeigen die zugegebenen Aquivalente KOH relativ zur
Gesamtstoffmenge des Eisens. Dadurch wird die Belegung der Koordinationsstellen von
Eisen(I11) durch Myxochelin A veranschaulicht. Bis zu einer Zugabe von zwei Aquivalenten
KOH pro Eisen stimmen die gemessene und die berechnete Kurve sehr gut tberein. Dieser
Bereich zeigt den Angriff der ersten Catecholamid-Einheit am Eisenzentrum. Hierbei gibt es
nur eine Moglichkeit, die Werte sind eindeutig und sehr gut vergleichbar mit dem System
Eisen-DHBA. Zwischen zwei und vier Aquivalenten KOH pro Eisen weichen die gemessene
und die berechnete Kurve deutlich voneinander ab. In diesem Bereich findet der Angriff der
zweiten Catecholamid-Einheit am Eisen statt. Im System Eisen-DHBA ist nach der Bildung
des 110-Komplexes ein pH-Sprung zu beobachten und der Angriff der zweiten Catecholamid-
Einheit ist anschlieRend anhand des Pufferbereichs zwischen pH 4.5 und 5.5 zu beobachten. Im
System Eisen-Myxochelin A ist keine klare Trennung zwischen dem Angriff der ersten und
zweiten Catecholamid-Einheit zu beobachten. Aufgrund eines geringen Chelateffekts bildet
sich — im Gegensatz zum DHBA — mit Myxochelin A ein stabiler Komplex, in welchem die
zweite Catecholamid-Einheit Uber die Salicyl-Position koordiniert. Dadurch wird die
Titrationskurve im Vergleich zu DHBA abgesenkt. Die berechnete Kurve liegt im Bereich
zwischen zwei und drei Aquivalenten KOH pro Eisen deutlich unter der gemessenen Kurve.
Diese Beobachtung kann mit der Bildung des ungeladenen 111-Komplexes erklart werden. In
der Theorie geht der 111-Komplex ungehindert in den 110-Komplex (ber, wodurch
kontinuierlich Protonen freigegeben werden, welche die KOH-Zugabe gleichméRig puffern.
Wird davon ausgegangen, dass ein ungeladenes Teilchen nicht so gut solvatisiert wird wie
lonen, so ist die Bildung des 111-Komplexes gehemmt.

+H*

[FeLH,]" [FeLH]° (23)

-H*

Durch die schlechte Solvatisierung des 111-Komplexes ist die Gleichgewichtsreaktion (23)
leicht nach links verschoben, wodurch eine konstante KOH-Zugabe zu einer pH-Wert-
Erh6hung, also einer Anhebung der theoretischen gegeniiber der berechneten Kurve, fiihrt. Des
Weiteren besteht immer noch Unklarheit beziglich der 2:2-Komplexe. Die Bildung eines
220-Komplexes misste ebenfalls genau in diesem Bereich zwischen zwei und vier
Aquivalenten KOH pro Eisen zu beobachten sein. Der Bereich zwischen vier und sechs
Aquivalenten KOH pro Eisen beschreibt den Angriff der dritten Catecholamid-Einheit am

Eisen-Zentrum, also die Bildung der 2:3-Komplexe. Hier stimmen berechnete und gemessene
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Kurve wieder sehr gut berein, allerdings nur, wenn das 231-Teilchen mit einbezogen wird,

welches in die spektrophotometrischen Berechnungen nicht mit einbezogen werden konnte.

Die Auswertung der 1:1-Titrationen liefert im Gegensatz zu den 2:3-Titrationen fur die 112- bis
110-Komplexe sehr gut vergleichbare Werte zur spektrophotometrischen Auswertung. Die
log p-Werte fir den 22-1- und 22-2-Komplex sind allerdings deutlich niedriger. Der Fit aus
Hyperquad2013 zeigt deutliche Differenzen zur gemessenen Kurve, obwohl der o-Wert mit
1.377 Uber sechs Messungen relativ klein ist. Das liegt daran, dass die Steigung der
Titrationskurve im Bereich der Abweichung sehr groR ist, und damit die berechnete
Gewichtung der Abweichung relativ klein ist. Die Abweichung in diesem Bereich hat also nur

eine geringe Auswirkung auf den gesamt-c-Wert.

¢ pH gemessen
pH berechnet

pH-Wert

2 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 01 2 3 45 6 7 8 9 101112

mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 65: Titrationskurve und Teilchenverteilung von Fe®* und Myx A pH 2.4 — 12 bzw. 0 - 12
(c(Fe**) =3 mm, c(L) = 3.1 mm)

Tabelle 27: Vergleich der spektrophotometrischen und potentiometrischen Daten fiir die 1:1-Titrationen.

spektrophotometrisch potentiometrisch
log B112 43.9(2) 43.8(1)
log 111 41.0(1) 40.8(1)
log B110 36.7(2) 36.4(1)
log B2-1 69.7(3) 68.0(3)
log 252 60.4(5) 58.2(3)

Eine Auswertung unter Einbeziehen eines 220-Teilchens an Stelle des 110-Komplexes lieferte
ein log p-Wert fur dieses Teilchen von log 520 = 75.4(1). Der o-Wert stieg dadurch jedoch

auf 2.4. Die auf diese Weise erhaltene hypothetische Deprotonierungskonstante des
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220-Komplexes ist mit 7.24 etwas hoher als aus den spektrophotometrischen Daten (6.7).
Ebenso ist die berechnete Deprotonierungskonstante des 22-1-Komplexes mit 9.8 etwas hoher
als aus den spektrophotometrischen Daten (9.3). Die Titrationsparameter der 1:1-Titrationen

werden in Tabelle 28 zusammengefasst.

Tabelle 28: Titrationsparameter und Ergebnisse der potentiometrischen Titrationen von Eisen(l11) und
Myxochelin A im Verhéltnis 1:1 (pH 2.4 — 12)

Ligand Myxochelin A
Metall Eisen(l11)
Methode potentiometrische Titration
Verhéltnis M:L 1:1
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpmso = 0.218
lonenstéarke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xxpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 6
[MyxA]o 3.1 mm
[Fe**]o 3mm
pKw!? 15.74
Beispiel-Messung Mittelwerte
Messpunkte 82 40 - 116
pH-Bereich 23-124 23-12.4
Mischzeit 10 min 6 —17 min
log 113" 46.00(! 46.00
log 112 43.7(1) 43.8(1)
log B111 40.8(1) 40.8(1)
log B110 36.3(1) 36.4(1)
log B22-1 68.4(1) 68.0(3)
log B22_2 58.4(2) 58.2(3)
ol 0.633 1.90
log K45 9.26 9.26
log K112 20.87 20.97
log K111 26.5 26.5
PKs r250" 7.0 74
PKs 221 10 9.8

[a] siehe Kapitel 3.3
(0] Bmen = [MpnLeHa] - M7 - L]~ - [H]™*
[c] log B,15 wurde als konstanter Wert in die Berechnungen einbezogen

[d] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
Hyperquad2013

[e] o aus Hyperquad2013, entspricht der Gite des Fits (gesamt o (iber 6
Messungen)

[f] Ki1p = [MLH,] - [M]™" - [LH4] ™
[0] Ks 224 = [MpL,Ly 4] [H] - [MpLoHg] ™ (A = 0;1)
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Eine weitere Auswertung der potentiometrischen Daten erfolgte mit den 11-1- und
11-2-Teilchen an Stelle der 2:2-Komplexe. Mit diesem Teilchenmodell konnte die theoretisch
berechnete Kurve jedoch nicht an die gemessene Kurve angepasst werden. Dies ist ein
deutlicher Hinweis darauf, dass sich nach der Deprotonierung von koordinierenden

Wassermolekilen der 1:1-Komplexe binukleare Komplexe bilden.

3.6.3.7 Zusammenfassung der Komplexbildung von Eisen(I11) mit Myxochelin A

Die Komplexbildung von Eisen(l11) mit Myxochelin A kann durch spektrophotometrische
Titrationen sehr detailliert beschrieben werden. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit
Vergleichbaren Systemen aus der Literatur. Ein groRer Nachteil der Spektrophotometrie besteht
darin, dass nur die unmittelbare Umgebung der Eisen(l11)-lonen betrachtet wird. Fakt ist, dass
sich wahrend der Titration Teilchen bilden, in welchen die Eisen(l11)-lonen einfach, zweifach
und dreifach von Catecholat-Einheiten umgeben sind. Welche Strukturen diese Teilchen
annehmen bleibt ungeklart. Der Vergleich der spektrophotometrischen Daten mit
potentiometrischen Daten ldsst vermuten, dass die Struktur komplexer ist, als die in dieser
Arbeit angenommenen 1:1-, 2:2-, und 2:3-Teilchen.

Allgemein kdénnen fiir Komplexe aus oktaedrischen Metallionen und bis-bidentaten Liganden,
eine Vielzahl von Strukturmdglichkeiten aufgestellt werden. Dabei sind neben den
2:3-Komplexen auch Cluster bekannt, in welchen ein Verhaltnis von 4:6 oder 8:12 vorliegt.["®!
Fur die Aufklarung der Struktur der Eisen(111)-MyxA-Komplexe wurden unzédhlige Versuche
unternommen, den Komplex aus einer Losung auszukristallisieren. Hierbei wurden
verschiedenste Techniken zum Eindampfen der Ldsungen oder dndern des Ldsungsmittel-
Mischungsverhaltnisses (z.B. durch Diffusion) angewendet. Auch langsame pH-Wert-
Anderung durch Diffusion tiber mehrere Wochen fiihrte nicht zur Bildung von Kristallen.
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3.6.3.8 Komplexbildung von Eisen(I11) mit Myxochelin A im rein wéassrigen Medium

Die Komplexbildung von Eisen(l1l) mit Myxochelin A wurde teilweise im rein wassrigen
Medium analysiert. Dabei wurde sich zunutze gemacht, dass der 230-Komplex mit einer
Ladung von -6 gut wasserldslich ist. Folglich wurde eine Lésung von Eisen(l1) und KMS mit
KOH und Myxochelin A versetzt und Gber mehrere Tage gerihrt. Die resultierende basische
Losung des 230-Komplexes wurde mit Methansulfonséure titriert und spektrophotometrisch

verfolgt.
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Abbildung 66: UV-Vis-Spektren der acidimetrischen Titration des 230-Komplexes von Eisen(l11) und
Myxochelin A aus rein wassriger Lésung (c(Fe) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm, 1 M KMS, d =0.1 cm)
(Fur eine bessere Ubersicht werden im pH-Bereich von 8.9 — 5 nur ca. 30 %der aufgenommenen Spektren
gezeigt. Die gestrichelten Spektren zeigen die Bildung eines Niederschlags.)

Bei pH 9 liegt der 230-Komplex mit dem Absorptionsmaximum bei 496 nm vor. Bis pH 5 fallt
der Extinktionskoeffizient drastisch ab und das Absorptionsmaximum wird zu einer
Wellenlédnge von 536 nm verschoben. Ab pH 5 beginnt ein Niederschlag auszufallen, wodurch
das Licht nicht mehr ungehindert die Losung durchdringen kann. Die Lésung absorbiert also
nicht mehr Wellenldngen-spezifisch, sondern die gesamte Absorption der Losung steigt
deutlich an (gestrichelte Spektren). Aufféllig ist, dass das letzte Spektrum der klaren Ldsung
ein Absorptionsmaximum bei einer Wellenldange von 536 nm aufweist. Nach den zuvor
erhaltenen Ergebnissen sollte der 111-Komplex als ungeladenes Teilchen ausfallen. Dieser

weist jedoch ein Absorptionsmaximum bei 572 nm auf. Die hier beobachtete Verschiebung des
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Absorptionsmaximums &dhnelt eher der Protonierung des 230-Komplexes. Eine mdgliche
Erklarung fur die Beobachteten Spektren wére die Bildung eines ungeladenen 2:3-Komplexes.
Es waére theoretisch denkbar, dass sich beim Ansetzen der Lésung der 230-Komplex als
dreifach verbriickter Komplex gebildet hat. Durch acidimetrische Titration werden die meta-
Hydroxygruppen nacheinander protoniert, wodurch Eisen(l11) in die Salicyl-Position wechselt.
Der Chelateffekt sorgt jedoch dafiir, dass der 2:3-Komplex nicht zerfallt, sondern ein
ungeladener 236-Komplex gebildet wird, in welchem die beiden Eisen(l11)-lonen jeweils von
drei Salicylaten koordiniert vorliegen. Dieses Phdnomen wird nur im rein wéssrigen Medium
beobachtet und weist darauf hin, dass der 230-Komplex als dreifach verbrickter Komplex
vorliegt (vgl. Kapitel 1.3, Abbildung 5). Im partiell wéssrigen DMSO decken sich die Spektren
von alkalimetrischer Hin- und acidimetrischer Rucktitration, was auf den Zerfall der

2:3-Komplexe schlieRen lasst.
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3.6.3.9 Cyclovoltammetrische Untersuchung des Systems Fe-MyxA
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Abbildung 67: Cyclovoltamogramme von Eisen(111) und MyxA im Verhaltnis 2:3
im pH-Bereich von 1.54 bis 4.85.
(c(Fe) =5 mm, c(L) = 7.5 mMm, c(KMS) = 0.5 M, xomso = 0.2, Gold-RDE-Arbeitselektrode)
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Die Cyclovoltammogramme spiegeln die Komplexbildung von Eisen(I11) mit MyxA in diesem
pH-Bereich wider (vgl. Kapitel 3.6.3.3, Abbildung 57). Bei pH 1.54 ist das freie Eisen die
dominierende Spezies, wonach das Cyclovoltammogramm von Eisen(111)-MyxA bei diesem
pH-Wert sehr &hnlich zum Cyclovoltammogramm von freiem Eisen(lll) ist (Abbildung 67,
oben links). Lediglich eine Schulter im kathodischen Peakstrom bei 150 mV weist auf einen
gebildeten Komplex hin. Je hoher der pH-Wert steigt, desto mehr Komplex bildet sich, wonach
der kathodische Peakstrom der Eisen(l11)-Reduktion bei 280 mV abnimmt und der Peakstrom
der Reduktion des Eisen(111)-MyxA-Komplexes zunimmt (Abbildung 67, oben rechts). Die
Reduktion der jeweils gebildeten Eisen(l1)-MyxA-Komplexe ist nahezu irreversibel.
Schwache Schultern im anodischen Peakstrom deuten noch die Oxidation der reduzierten
Eisen(111)-Komplexe an. Dieses Phdnomen ist damit zu erklaren, dass Eisen(l11) im Komplex
zu Eisen(1l) reduziert wird, der Eisen(11)-MyxA-Komplex jedoch nicht stabil ist und in freies
Eisen(Il) und Myxochelin A zerfallt. Dies erklart auch, warum der Oxidationspeak von
Eisen(lI1) zu Eisen(l11) groRer ist als der entsprechende Reduktionspeak. Dadurch, dass sich das
Potenzial des Komplex-Teilchens zu negativeren Werten verschiebt, wurde der gemessene
Spannungsbereich bei hheren pH-Werten angepasst. Der gréfRere Spannungsbereich wirkt sich
auch auf die Peakstréme aus. Je ldnger die negative Spannung angehalten wird, desto mehr Fe?*
bildet sich, wodurch der Oxidationspeak von Fe?* groRer wird (vgl. pH 2.57 = pH 2.83). Bei
pH 4.85 ist das Potenzial des Komplex-Teilchens zu einem Wert von -350 mV gewandert und
es ist noch eine Schulter bei -200 mV zu erkennen. Die flieBende Verschiebung des Potenzials
zu negativeren Werten ist im Einklang mit den sich bildenden Komplexen. Bei jedem der
gemessenen pH-Werte liegen mehrere unterschiedliche Teilchen vor. Ausgehend von einem
113-Teilchen kann allgemein gesagt werden, dass mit steigender Deprotonierung das Potenzial

des Komplexes negativer wird.

118



ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Komplexbildung von Myxochelin A mit Eisen(l11)

Abbildung 68 zeigt Cyclovoltammogramme ein und derselben Losung bei pH 2.57 mit

unterschiedlichen Scangeschwindigkeiten. Die Auftragung der Peakstrome des Prozesses bei

0 mV gegen die Wurzel der Scangschwindigkeit liefert eine Gerade. Dies zeigt, dass es sich bei

dem Prozess um einen diffusionskontrollierten Prozess handelt.
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Abbildung 68: Cyclovoltamogramme von Eisen(l11) und MyxA im Verhéltnis 2:3 und Auftragung des
Peakstroms flr den Prozess bei 0 mV vs. Ag/AgClI gegen die Wurzel der Scangeschwindigkeit.
(c(Fe) =5 mm, c(L) = 7.5 mm, c(KMS) = 0.5 M, Xxomso = 0.2, Gold-RDE-Arbeitselektrode)

Die Ergebnisse der cyclovoltammetrischen Untersuchungen decken sich mit den Ergebnissen

von S. Wilbrand. Die Peaks des Cyclovoltammogramms bei pH 2.00 weisen nahezu identische

Potenziale auf, wie im Cyclovoltammogramm von S. Wilbrand bei pH 2.2. Ebenso wie von S.

Wilbrand angegeben, konnten auch hier bei héheren pH-Werten keine aussagekréftigen

Cyclovoltammogramme erhalten werden.
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3.6.3.10 Job-Plots der Komplexbildung von Eisen(111) mit Myxochelin A

Mit Hilfe der Methode der kontinuierlichen Variation nach P. Job kdnnen Metall-Ligand-
Verhéltnisse in Komplexen bestimmt werden.’ Hierbei werden Spektren von Lésungen
unterschiedlicher Metall-Ligand-Verhéltnisse aufgenommen. Der pH-Wert der Lésungen und
die Gesamtkonzentration von Metall und Ligand bleibt dabei konstant. Die Auftragung der
Absorption bei einer bestimmten Wellenldnge gegen den Molenbruch von Metall oder Ligand

liefert eine Verteilungskurve, an deren Maximum das Verhéltnis abgelesen werden kann.

S. Wilbrand hat bereits Job-Plots bei pH-Werten von 2.7, 7.6 und 11.2 aufgenommen und
diskutiert®4. Fiir eine Verifizierung der Ergebnisse werden nochmals Job-Plots aufgenommen

und hinsichtlich der neuen Erkenntnisse zur Komplexbildung diskutiert.

Zunéchst wird der Job-Plot bei pH 6.7 betrachtet. Fir die Auftragung wurde hier die
Wellenlange gewahlt, bei welcher die maximale Absorption erreicht wurde. Diese Wellenlange
von 570 nm entspricht genau dem Absorptionsmaximum des 110-Komplexes. Die Spektren
zeigen nur die Zunahme, bzw. Abnahme einer Komplexspezies. Zu Beginn, bei einem
Molenbruch von MyxA von 0.1, ist Eisen(111) im Uberschuss vorhanden, wodurch sich Fe(OH)3
bildet, was in diesem Fall aber nicht stort. Die einfache Verbindung der einzelnen Messpunkte
fuhrt zu einem nahezu perfekten Dreieck, wodurch eindeutig gezeigt wird, dass die

Stochiometrie in diesem Komplex 1:1 betrégt.
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Abbildung 69: Spektren und Job-Plot bei pH 6.7
(c(Fe®*) + c(MyxA) = 2 mm, 1 M MOPS-Puffer,
pH-Mittelwert = 6.66+0.02)
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Bei einem pH-Wert von 8.0 bilden sich zwei verschiedene Komplex-Spezies aus (vgl.
Abbildung 70). Bis zum Molenbruch des Liganden von 0.5, also einem M:L-Verhéltnis von
1:1, bildet sich eine Spezies mit einem Absorptionsmaximum bei 560 nm. Die Auftragung der
Absorption bei 570 nm liefert wieder die 1:1-Stochiometrie des 110-Komplexes. Bei der
Anderung des Verhaltnisses von Xmyxa = 0.5 zU Xmyxa = 0.6 verschiebt sich jedoch das
Absorptionsmaximum zu deutlich kiirzeren Wellenlangen. Die Auftragung der Absorption bei
496 nm zeigt dann die 2:3-Stéchiometrie des 230-Komplexes. Hiermit wird eindeutig gezeigt,
dass bei einem pH-Wert von 8.0 2:3-Komplexe gebildet werden, wenn das Metall-Ligand-
Verhéltnis es zulasst. Der Job-Plot von S. Wilbrand bei pH 7.55 zeigt auch schon die Bildung
von 2:3-Komplexen, allerdings ist die Absorption des 2:3-Komplexes bei diesem pH-Wert
deutlich geringer als die des 1:1-Komplexes, was bedeutet, dass bei diesem pH-Wert noch
bevorzugt der 1:1-Komplex gebildet wurde. Bei pH 8.0 ist die Absorption des 2:3-Komplexes
schon etwas groler als die des 1:1-Komplexes. Dies ist im Einklang mit den vorherigen
Ergebnissen, nach welchen der 230-Komplex ab pH 8.0 die dominierende Spezies ist.
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Abbildung 70: Spektren und Job-Plot bei pH 8.0

(c(Fe®*) + ¢(MyxA) = 2 mMm, 1 M TRIS-Puffer,
pH-Mittelwert = 7.97+0.01)
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Der Job-Plot von S. Wilbrand bei pH 2.7 ist sehr abgeflacht gegenuiber der theoretischen
Dreiecksform. Auch hier ist der Job-Plot bei pH 2.3 etwas abgeflacht gegenuber der
theoretischen Form flr 1:1-Komplexe. Die Auftragung der Absorption bei 574 nm wurde
gewadhlt, da der 111-Komplex bei dieser Wellenléange sein Absorptionsmaximum aufweist.
Hier liegt die maximale Absorption bei einem Molenbruch von 0.5, also einem Verhéltnis von
1:1. Erstaunlicherweise zeigt die Auftragung der Absorption bei 678 nm, also dem
112-Komplex, eine leichte Tendenz zu 2:1-Komplexen. Es ist also durchaus méglich, dass bei
kleinen pH-Werten und einem entsprechenden M:L-Verhaltnis beide Catechol-Positionen von
Myxochelin A von jeweils einem Eisen(l11)-lon besetzt werden. Fur einen 2:1-Komplex miisste
das Maximum des Job-Plots bei 0.33 liegen. Hier liegt es bei 0.4, was zeigt, dass bei pH 2.3 je

nach M:L-Verhaltnis unterschiedliche Spezies gebildet werden.
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Abbildung 71: Spektren und Job-Plot bei pH 2.3
(c(Fe®*) + ¢(MyxA) = 2 mm, pH-Mittelwert = 2.31+0.07)
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Insgesamt sind die Job-Plots mit den vorherigen Ergebnissen im Einklang. Auch der Job-Plot
von S. Wilbrand bei pH 11.24 zeigt, dass bei diesem pH-Wert hauptsachlich 2:3-Komplexe
gebildet werden.

Unter bestimmten Umstédnden kdnnen Job-Plots auch daflir genutzt werden, zwischen einer
1:1- und einer 2:2-Stochiometrie zu unterscheiden.[’”>®1 Hiernach weiBt der Job-Plot bei
2:2-Komplexen in der Theorie eher eine Glockenkurven-Form anstatt einer Dreiecksform auf,
was Experimentell aber schwierig darzustellen ist. Des Weiteren ist die Form von der
Bildungskonstante des Komplexes abhéngig. Schwache Komplexe zeigen dabei eher
abgeflachte Job-Plots, wéhrend stabile Komplexe die klassische Dreiecksform zeigen. Hier
besteht die Unterscheidung zwischen 1:1- und 2:2-Komplexen darin, dass 1:1-Komplexe mit
Bildungskonstanten ab 10° schon die Dreiecksform zeigen, wahrend 2:2-Komplexe diese erst
ab Bildungskonstanten von 10° zeigen. Da die hier untersuchten Komplexe Bildungskonstanten
von > 10%° aufweisen, kann sich diese Unterscheidung nicht zunutze gemacht werden.
Allgemein sind Job-Plots eigentlich nur fir Systeme geeignet, in welchen nur eine Komplex-
Spezies auftaucht. Hier kénnen je nach M:L-Verhaltnis bei einem pH-Wert aber mehrere
Spezies auftreten. Durch Uberlagerung der UV/Vis-Spektren der einzelnen Spezies werden die
Job-Plots verfalscht. Daher ist es nicht mdglich, Aussagen Uber 2:2-Komplexe zu treffen, da
diese erst ab einem pH-Wert von > 7 auftreten und dann von den 2:3-Komplexen (berlagert

werden.
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3.6.4 Komplexbildung von Methyl-Myxochelin A mit Eisen(l11)

Fur die Komplexbildung von Methyl-Myxochelin A (MeMyx) mit Eisen(l11) gilt das gleiche
Prinzip wie bei DHBA und Myxochelin A mit Eisen(l11). Im stark sauren pH-Bereich zwischen
0 und 2 wird Uber eine spektrophotometrische Batch-Titration die Bildungskonstante der
Spezies MLH: bestimmt. Diese Spezies beschreibt den Komplex, bei welchem MeMyx (ber
die Salicyl-Position einer der beiden Catecholamid-Einheiten zweizéhnig an Eisen(lll)
koordiniert. Dadurch wird nur eine der drei moglichen Hydroxygruppen deprotoniert, folglich

verbleiben zwei Protonen am Liganden.
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Abbildung 72: Spektren der Batch-Titration von Methyl-Myxochelin A und Eisen(l11)
(pH 0 —2.35, c(Fe*) = 1 mm, c(MeMyx) = 1.5 mm, d = 1 cm, Xpmso = 0.2)

Bis zu einem pH-Wert von 1.73 ist nur ein Anstieg des Absorptionsmaximums bei einer
Wellenldnge von 575 nm zu beobachten. Dadurch wird die Bildung der Spezies MLH>
beschrieben. Bei den letzten beiden Spektren mit pH-Werten von 2.0 und 2.3 ist ein deutlicher
Shift des Absorptionsmaximums zu ldngeren Wellenlangen zu beobachten. Dies l&sst
vermuten, dass ab einem pH-Wert von 2.0 bereits signifikante Mengen der Spezies MLH

(Catechol-Komplex) vorliegen.

124



ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Komplexbildung von Methyl-Myxochelin A mit Eisen(l11)

Tabelle 29: Titrationsparameter fur die Komplexbildung von Eisen(111) mit Methyl-Myxochelin A

Ligand Methyl-Myxochelin A
Metall Eisen(l11)
Methode spektrophotometrische Titration
Verhaltnis M:L 2:3
Titrationstyp diskontinuierlich (Batch)
Titrationsmedium Xpmso = 0.2
lonenstarke 1 ™M (MSS + KOH)
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1M KOH
Anzahl der Messungen 2
[MyxA]o 1.5 mm
[Fe**]o 1mm
pKw!? 15.74
Messung 1 Messung 2
Messpunkte 15 15
pH-Bereich 0-237 0-233
log f11,™ 32.38(3) 32.33(3)
log 111 29.93(5) 30.02(5)
ol 2.302 2.458
log B112 32.36(3)
log 111 29.98(5)
log K11, 9.81
log K111 21.07

[a] siehe Kapitel 3.3

(6] Bimen = My LeHg] - [M]7 - [L] 7 - [H]~*
[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus

HypSpec2014

[d] o aus HypSpec2014, entspricht der Gte des Fits

M~+L+2H

IOg ﬂ“z =32.36

—_—

MLH,

log fo1s = 22.5\\ %g Kypp = 9.81

M + LH,

Die individuelle Bildungskonstante des 112-Komplexes lasst sich gut mit den Werten von
HMBA (9.29), DHBA (9.47) und Myxochelin A (9.26) vergleichen. Allerdings weist der
MeMyx-Salicyl-Komplex mit 9.81 die gréRte individuelle Bildungskonstante der vier Liganden auf.
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Abbildung 73: Simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) fur die Komplexbildung von
MeMyx mit Eisen(l11) im pH-Bereich von 0 bis 2.3 (c(Fe®**) = 1 mm, ¢(L) = 1.5 mm)

Die Teilchenverteilung in Abbildung 73 zeigt, dass bei einem pH-Wert von null bereits 10 %
des Eisens als MeMyx-Komplex vorliegen. Bei pH 1.75 liegt der Salicyl-Komplex
(112-Teilchen) zu maximal 65 % vor. Der Anteil des freien Eisens ist dort schon auf 19 %

gesunken und der Catechol-Komplex (111-Teilchen) hat sich bereits zu 15 % gebildet.

Das berechnete Individualspektrum des 112-Teilchens zeigt einen verh&ltnismaRig kleinen
Extinktionskoeffizienten von 350 M?* cm™ bei einer Wellenlange von 574 nm. Die
Extinktionskoeffizienten der Salicyl-Komplexe der anderen Liganden liegen im Bereich von
740 — 1450 m* cm™. Die Absorptionsmaxima liegen dort im gut vergleichbaren Bereich

zwischen 565 und 576 nm.

3.6.4.1 Theoretische Betrachtung des Systems Eisen(l11)-Methyl-Myxochelin A

Die weitere Auswertung der Daten der Komplexbildung von Methyl-Myxochelin A mit

Eisen(l11) gestaltet sich sehr schwierig und wird zun&chst in der Theorie betrachtet.

Die Batch-Titration hat gezeigt, dass die Komplexbildung vom MeMyx mit Eisen(I11) im sehr
sauren pH-Bereich sehr dhnlich zu Myxochelin A und DHBA ist. Die Bildungskonstante des
Salicyl-Komplexes ist etwas hoher als bei MyxA und DHBA, aber noch gut vergleichbar. Die
individuelle Bildungskonstante des Catechol-Komplexes lasst sich berechnen indem der pKs-

Wert der Hydroxygruppe der methylierten Catechol-Einheit von log 8,1, abgezogen wird.
log K111 = log 111 - 8.91 = 21.07

Dieser Wert ist geringfugig hoher als der Wert von MyxA und DHBA mit jeweils 20.97.
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Bei den Titrationen von MeMyx mit Eisen(l11) im Verhéltnis 1:1 ist das ndchste anzunehmende
Teilchen der 110-Komplex, in welchem MeMyx einmal tber die Catechol- und einmal tGber
die Salicyl-Position an Eisen(l11) koordiniert. Weitere KOH-Zugabe kann — wie bei MyxA —
zur Deprotonierung der beiden koordinierenden Wassermolekile fihren. Zusétzlich muss
jedoch in Betracht gezogen werden, dass durch die Methylierung die Koordination Uber die
Salicyl-Position erzwungen bleibt. Dadurch wird das Amid-Proton acidifiziert, und es kénnten

zwei weitere Teilchen auftreten (vgl. Abbildung 74)
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Abbildung 74: Mdgliche Deprotonierung des 110-Komplexes von Eisen(111) und Methyl-Myxochelin A

Dem Gleichgewicht a liegt die Amid-Iminol-Tautomerie zugrunde. Durch die Koordination des
Carboxyl-Sauerstoffs an Eisen(l1l) kénnte nach der Deprotonierung des Amid-Protons die
Iminol-Form stabilisiert werden. Zum anderen kénnte nach der Deprotonierung eine
Umlagerung b stattfinden, indem Methyl-Myxochelin A (ber den deprotonierten Amid-
Stickstoff an Eisen(l1l) koordiniert anstatt tber den Carboxyl-Sauerstoff. Auf die Bildung
dieser beiden moglichen Komplexe wird in der Auswertung der spektrophotometrischen Daten

naher eingegangen.
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Fur den direkten Vergleich der Titrationskurven der 1:1- und 2:3-Titrationen von Eisen(l11) und
Methyl-Myxochelin A wurde der pH-Wert gegen die Aquivalente KOH relativ zum Eisen(l11)
aufgetragen (Abbildung 75). Die Titrationskurve der 1:1-Titration zeigt nach 2 eq einen pH-
Sprung, gefolgt von einem Pufferbereich bei einem pH-Wert von ca. 5.5. In der Theorie zeigt
der Sprung an, dass die Bildung des 111-Teilchens (1:1-Catechol-Komplex) abgeschlossen ist.
Der Pufferbereich bei pH 5.5 wirde demnach die Bildung des 110-Komplexes beschreiben.
Nach einem weiteren pH-Sprung geht die Titrationskurve in ein Puffergebiet bei pH 9 tber,

womit die Bildung eines 11-1-Teilchens beschrieben werden kann.

Fe:MeMyx 1:1

pH-Wert

J Fe:MeMyx 2:3

mmol KOH / mmol Fe3*

Abbildung 75: Titrationskurven von Methyl-Myxochelin A und Eisen(l11) mit KOH
(c(Fe) =1 mm, c(L) =1 mm (1:1) bzw. 1.5 mm (2:3))

Die Titrationskurve der 2:3-Titration zeigt bei pH 5.5 einen deutlich langeren Pufferbereich im
Vergleich zur 1:1-Titration. Dieser Bereich kann mit der Bildung eines 1:2-Komplexes erklart
werden. Nachdem die Bildung des 111-Teilchens abgeschlossen ist, kann davon ausgegangen
werden, dass Eisen hauptséchlich als mono-Catechol-Komplex vorliegt. Daneben befinden sich
demnach noch 50 % freies MeMyx in Losung. Zum einen besteht nun die Moglichkeit, dass der
111-Komplex in den 110-Komplex ubergeht. Zum anderen kann das freie MeMyx mit der
intakten Catechol-Einheit am 111-Komplex angreifen, wodurch sich ein 122-Teilchen bilden
warde. Durch die Methylierung wird der pKs-Wert der ortho-Hydroxygruppe erhéht, wodurch

die ohnehin schon kleinere Bildungskonstante tiber die Salicyl-Position nochmals verringert
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wird. Es ist also sehr wahrscheinlich, dass zundchst das freie MeMyx mit der intakten Catechol-
Einheit angreift, wodurch theoretisch 50 % des Eisens als 122-Komplex gebunden werden

kdnnen, bevor die restlichen 50 % des 111-Teilchens in den 110-Komplex tbergehen.

Theoretisch liegt bei der 1:1-Titration nach dem Puffergebiet bei pH 5.5 hauptsachlich der
110-Komplex vor. Bei der 2:3-Titration sollte dann ein Gemisch aus 122- und 110-Teilchen
vorliegen. Ab einem pH-Wert von 6 ist der Kurvenverlauf von beiden Titrationen jedoch
nahezu identisch, abgesehen davon, dass die 2:3-Titrationskurve um ca. ein Aquivalent
verschoben ist. Die Verschiebung kann so erklart werden, dass 0.5 Aquivalente MeMyx relativ
zu Eisen bei der Bildung des 122-Teilchen jeweils zwei Protonen abgeben, sodass ein
Aquivalent KOH relativ zum Eisen ben6tigt wird, um diese Protonen zu neutralisieren.
Wahrend das Puffergebiet um pH 9 bei der 1:1-Titration mit der Bildung eines 11-1-Teilchen
erklart werden kann, gibt es in der 2:3-Titration keine plausible Erklarung. Die Hydroxygruppe
der freien methylierten Catecholamid-Einheit weist einen pKs-Wert von 8.91 auf. Somit kénnte
hier die Deprotonierung des 122-Teilchens zu beobachten sein. Analog zur 1:1-Titration
miusste aber auch der 110-Komplex in diesem pH-Bereich deprotoniert werden, wodurch das

Puffergebiet bei pH 9 im gleichen MaRe gestreckt sein misste wie bei pH 5.5.

0.40 pH =10.0 0.40 pH=122

Amax = 516 nm / Mnax = 522 Nm
iy =3280 Mtcm?
~N

g=2780 Mt cm™

T T T T T 1 0.00 T T T T T 1
450 500 550 600 650 700 750 450 500 550 600 650 700 750

Wellenlédnge [nm] Wellenldnge [nm]

Abbildung 76: UV-Vis-Spektren der Titrationen von Eisen(l11) und MeMyx mit KOH
links: 1:1 (c(Fe) = 1 mm, c¢(L) = 1.05 mm)
rechts: 2:3 (c(Fe) =1 mm, c(L) = 1.5 mm)

Die Komplexbildung von Methyl-Myxochelin A ist im sauren pH-Bereich bis zu einem
pH-Wert von ca. 3.5 eher vergleichbar mit DHBA als mit Myxochelin A. Ausgehend vom
Salicyl-Komplex (112-Teilchen) mit einem Absorptionsmaximum bei 575 nm ist eine
deutliche Verschiebung des Absorptionsmaximums zu l&ngeren Wellenldngen zu beobachten.

Dies ist ein moglicher Hinweis darauf, dass die Stabilitdtskonstante des Eisen(l11)-MeMyx-
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Catechol-Komplexes (111-Teilchen) groRer sein musste als die Konstante des entsprechenden
Myxochelin  A-Komplexes. Zumindest sollte das 111-Teilchen wéhrend der Eisen(ll)-
MeMyx-Titration Uber einen groReren pH-Bereich eine dominierende Spezies darstellen. Ab
einem pH-Wert von 2.7 wird das Absorptionsmaximum wieder zu kirzeren Wellenlangen
verschoben und die Absorption steigt kontinuierlich an. Die Spektren sind in beiden M:L-
Verhaltnissen bis zu einem pH-Wert von 4.6 nahezu identisch. Danach steigt die Absorption
bei den 2:3-Spektren schneller an als bei den 1:1-Spektren. So ist beispielsweise das Spektrum
der 2:3-Titration bei einem pH-Wert von 5.5 nahezu identisch mit dem Spektrum der 1:1-
Titration bei pH 6 (vgl. Abbildung 77). Im pH-Bereich von pH 6 — 8 shiftet das
Absorptionsmaximum der 1:1-Spektren um ca. 20 nm zu kirzeren Wellenlangen, wéhrend die
Absorption um ca. 250 M cm™ ansteigt. Bei den 2:3-Spektren findet nur eine geringe
Verschiebung um 10 nm statt, die Absorption steigt jedoch um ca. 750 M cm™. Auffallig ist,
dass die Spektren sich in beiden Titrationen ab einem pH-Wert von ca. 8 nicht mehr &ndern. In
beiden Titrationen beginnt bei pH 8 ein Puffergebiet, welches zeigt, dass im Bereich zwischen
pH 8 und 10 Deprotonierungsreaktionen stattfinden, also neue Spezies gebildet werden. Die

Bildung dieser neuen Spezies geht jedoch nicht mit einer Anderung der Spektren einher.

0.40 ~

] Fe:MeMyx 2:3 pH 7.8
0.35 Fe:MeMyx 1:1 pH 8.1
0.30

"._Fe-DHBA 120

Absorption
o
N
o
]

T Fe-MyxA 111

Fe:MeMyx 2:3 pH 5.5 ™.

Fe:MeMyx 1:1 pH 6.0
0.10
0.05
] Fe-HMBA 120 ...
0.00 -

T T T T T T T T T T T 1
450 500 550 600 650 700 750
Wellenlénge [nm]
Abbildung 77: Vergleich der Eisen(l11)-MeMyx-Spektren mit HMBA-, DHBA-
und MyxA-Eisen(l11)-Spektren

Theoretisch musste das 1:1-Spektrum bei pH 8 ziemlich genau dem Individualspektrum des
110-Komplexes entsprechen. Bei pH 6 geht das Puffergebiet in den pH-Sprung Uber, womit
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die Bildung des 110-Komplexes abgeschlossen sein musste, und dieses Teilchen als
dominierende Spezies vorliegen miusste. Bei pH 8 befindet sich die Titration noch im pH-
Sprung, wonach sich vernachléssigbar wenig einer neuen Spezies gebildet haben sollte. Es ist
naheliegend, dass der 110-MeMyx-Komplex ein dhnliches Spektrum wie der 111-MyxA-
Komplex hat. Der direkte Vergleich zeigt jedoch, dass das 1:1-Eisen(l11)-MeMyx-Spektrum
weder bei pH 6, noch bei pH 8 Ahnlichkeit zum Individualspektrum des 111-MyxA-
Komplexes aufweist (vgl. Abbildung 77). In der 2:3-Titration liegen bei pH 6 theoretisch der
110- und der 122-Komplex nebeneinander vor. Der entsprechende 120-Komplex von DHBA
mit Eisen(111) und der 110-MyxA-Eisen(l11)-Komplex weisen Absorptionsmaxima bei 560 nm
(3260 Mt cm™) bzw. 566 nm (3630 Mt cm™) auf. Damit sollte auch der 122-Komplex in
diesem Bereich liegen. Im 2:3-Spektrum ist das Absorptionsmaximum am Ende der Titration,
im Vergleich zum 1:1-Spektrum, zu langeren Wellenldngen verschoben. Hierfiir kdnnte der
122-Komplex verantwortlich gemacht werden, welcher bei langeren Wellenldngen absorbieren
sollte und damit das Gesamtspektrum verschiebt.

Betrachtet man nur die Absorption, so weist der 111-MyxA-Komplex etwa den gleichen Wert
auf wie die Spektren der MeMyx-Titrationen bei pH 6 bzw. 5.5, lediglich das
Absorptionsmaximum ist verschoben. Wéhrend in der 1:1-Titration die Absorption bis zum
Ende nur noch leicht ansteigt, ist in der 2:3-Titration ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen. Am
Ende der 2:3-Titration dhnelt das Spektrum sehr dem des 1:2-Eisen(111)-HMBA-Spektrums, die
Absorption liegt jedoch im Bereich des 1:2-Eisen(111)-DHBA-Spektrums.

Mit dem Hintergrund, dass ein Myxochelin A-Eisen(l11)-Komplex gezielt methyliert wird, um
Eisen(I11)-lonen freizusetzen (s. Kapitel 1.6), ist die Uberlegung, dass der 2:3-MyxA-Komplex
nach der Methylierung nicht mehr stabil genug ist und zerféllt. Demnach sollte sich wahrend
der 2:3-Titration von MeMyx und Eisen(l11) kein 2:3-Komplex bilden. Zumindest bei einem
pH-Wert von 6.5 — ab welchem sich die Spektren nicht mehr &ndern — sollte sich noch kein
2:3-Komplex gebildet haben. Bei weiterer pH-Wert-Erhohung ware ein 2:3-Komplex denkbar,
jedoch herrscht dann auch eine groRe Konkurrenz zwischen Hydroxidionen und MeMyx um
die Bindung zum Eisen(l11) vor. Ahnlich zum HMBA kann vermutet werden, dass in diesem
pH-Bereich die Bindung einer Catecholamid-Einheit Gber die Salicyl-Position zu schwach ist
und die Koordination eines Hydroxidions — sprich die Deprotonierung eines koordinierenden
Wassermolekiils — bevorzugt wird.

Andererseits muss auch in Betracht gezogen werden, dass sich — ahnlich zum Myxochelin A —
2:2-Komplexe bilden kénnten. Greift ein drittes MeMyx Uber die intakte Catecholamid-Einheit
an einem solchen 2:2-Komplex an, so kdnnte der Chelat-Effekt dazu fiihren, dass sich ein
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stabiler 2:3-Komplex bildet. Im Vergleich zu Myxochelin A und DHBA sollte dann aber auch
die Absorption drastisch ansteigen. Der moderate Anstieg hier spricht danach eher dafir, dass

am Ende der 2:3-Titration ein Gemisch aus 1:1- und 1:2-Komplexen vorliegt.

3.6.4.2 Spektrophotometrische Titrationen von Eisen(l11) und Methyl-Myxochelin A im
Verhaltnis 1:1

Die Auswertung der Eisen(lll)-MeMyx-Titrationen erfolgt zundchst anhand der spektro-
photometrischen Daten der 1:1-Titrationen. In Anbetracht der Tatsache, dass die Spektren sich
ab einem pH-Wert von 8 nicht mehr dndern, wurden die Daten auch nur bis zu diesem pH-Wert
ausgewertet. Fur die Bestimmung der Stabilitdtskonstanten wurden vier Titrationen
durchgefihrt. Aufgrund von Gerétefehlern konnten jedoch nur zwei Messungen fir die

Auswertung herangezogen werden.

41 100
© —, 80+
531 MLH,, S
— —_—

< =
= = 601
£, =
g ML —
5 5 401
g MLH -
= 2
w11
20+
MLH,
—_—
0 T T T T T O
450 500 550 600 650 700 0
Wellenlange [nm] pH-Wert

Abbildung 78: Individualspektren (HypSpec2014) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009 ) von
Eisen(I11)-MeMyx 1:1 (c(Fe*) = 1 mm, ¢(L) = 1.05 mm, pH 0 —8.0)
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Tabelle 30: Ergebnisse der spektrophotometrischen Titrationen von Methyl-Myxochelin A und Eisen(I11)
im Verhaltnis 1:1 (c(Fe*) =1 mm, ¢(L) = 1.05 mm, d = 0.1 cm, pH 2.0 —8.1)

Spezies log ﬁ[a]spektrophotometrisch Amax [nm] €xmax [M'l Cm-l]
MLH: log 112 32.36(3)[ 574 350
MLH log f111 30.15(4) 668 1430

ML log f110 26.58(2) 560 2110

MLH-, log f11-1 20.57(4) 518 2730

[] Bmen = MpnLeHp] - M7 - [L] 70 - [H]™*
[b] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung tber 2 Messungen aus
HypSpec2014

Im ausgewerteten pH-Bereich konnten die Teilchen 111 bis 11-1 eingerechnet werden. Das
erste Teilchen (112-Teilchen) wurde, wie in vorherigen Auswertungen, als konstanter Wert
und bekanntes Individualspektrum in die Berechnungen mit einbezogen. Ausgehend vom
Vergleich der Titrationskurve mit den Spektren sollte das Spektrum bei pH 8 dem
110-Komplex zugeordnet werden. Fir die erfolgreiche Berechnung wurde jedoch eine weitere
Spezies bendtigt, wodurch das 11-1-Teilchen mit einbezogen wurde. Entgegen aller zuvor
getroffener Annahmen sind die dadurch erhaltenen Werte sehr gut vergleichbar mit dem System
Eisen(111)-Myxochelin  A. Sowohl die individuellen Bildungskonstanten, als auch die
Absorptionsmaxima und Extinktionskoeffizienten der Spektren sind in beiden Systemen sehr
ahnlich (vgl. Tabelle 31)

Tabelle 31: Vergleich der Systeme Eisen(l111)-MeMyx (1:1) und Eisen(111)-MyxA (1:1)

Koordination
am Eisen(111)

MeMyx MyxA

Spezies | log K Amax € Spezies | log K Amax €
Salicyl-Pos. 112 9.81 574 350 113 9.26 576 950
Catechol-Pos. | 111 21.24 668 1430 112 21.07 678 1500
Sal. + Cat. 110 26.58 560 2110 111 26.7 574 2310
ML(OH) 11-1 | pKs6.0 | 518 2730 11-1 | pKs6.8 | 534 3730

Wie zu Beginn dieses Kapitels beschrieben, weist die Bildung des MeMyx-Salicyl-Komplexes
(112-Teilchen) eine vergleichsweise hohe Konstante auf. Infolgedessen bildet sich dieses
Teilchen zu maximal 52 %. Der entsprechende MyxA-Komplex bildete sich nur zu maximal
40 %. Die Absorptionsmaxima der Salicyl-Komplexe liegen bei MeMyx und MyxA nahezu bei

der gleichen Wellenlange, die Extinktionskoeffizienten unterscheiden sich jedoch deutlich. Der
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Catechol-Komplex von MeMyx mit Eisen(l11) (111-Teilchen) ist sehr gut vergleichbar mit den
Konstanten der entsprechenden MyxA- und DHBA-Komplexe. Die Individuellen
Bildungskonstanten liegen in allen Systemen bei einem Wert von ca. 21, das
Absorptionsmaximum befindet sich zwischen 668 und 682 nm und der Extinktionskoeffizient
liegt bei 1500 M* cm™. Der 111-MeMyx-Komplex bildet sich wahrend der Titration zu
maximal 70 % und liegt bei pH 3 als dominierende Spezies vor. Daher ist der Spektrenverlauf
im Sauren eher vergleichbar mit DHBA als mit MyxA. Die Werte fir die Mischkomplexe, in
denen die Liganden tber die Catechol- und die Salicyl-Position an Eisen(l11) koordinieren, sind
auch noch sehr gut miteinander vergleichbar. Die Bildungskonstanten und die
Extinktionskoeffizienten sind fur beide Liganden fast identisch. Die Absorptionsmaxima liegen
etwas auseinander, was aber der leicht unterschiedlichen elektronischen Struktur der Liganden
(leichter positiver induktiver Effekt der Methylgruppe im MeMyx) geschuldet sein kdonnte. Der
Angegebene pKs-Wert bezieht sich auf die erste Deprotonierung eines der beiden
koordinierenden Wassermolekiile. Der 110-Myxochelin-Komplex besitzt schon eine Ladung
von -1, wohingegen der 110-MeMyx-Komplex ungeladen ist. Damit kann der etwas kleinere

pKs-Wert des 110-MeMyx-Komplexes erklért werden.
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Die Titrationsparameter der 1:1-Titrationen werden in Tabelle 32 zusammengefasst. Uber
beide Messungen konnte nur ein relativ grol3er o-Wert von 3.7 erreicht werden. Es steht aufer
Frage, dass eine Berechnung aus nur zwei Messungen mit einer zusétzlich schlechten
Anpassung uber beide Kurven keine verlasslichen Ergebnisse liefern kann. Die sehr gute
Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse mit vorherigen Ergebnissen und Literaturwerten zeigt

jedoch, dass die erhaltenen Werte sehr nah am wahren Wert liegen miissen.

Tabelle 32: Titrationsparameter flir die Komplexbildung von Eisen(l11)
mit Methyl-Myxochelin A im Verhéltnis 1:1 (pH 2.0 - 8.1)

Ligand Methyl-Myxochelin A
Metall Eisen(l11)
Methode spektrophotometrische Titration
Verhéltnis M:L 1:1
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 2
[MeMyx]o 1.05 mm
[Fe**]o 1mm
pKw!? 15.74
Messpunkte 92
pH-Bereich 20-8.1
Mischzeit 8 min
oll 3.700

[a] siehe Kapitel 3.3

[b] o tiber 2 Messungen aus HypSpec2014, entspricht der Gute des Fits

135



ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Komplexbildung von Methyl-Myxochelin A mit Eisen(l11)

3.6.4.3 Spektrophotometrische Titrationen von Eisen(l11) und Methyl-Myxochelin A im
Verhaltnis 2:3

Im oberen Abschnitt dieses Kapitels wurden die moglichen Teilchen diskutiert, welche bei
einem M:L-Verhdltnis von 2:3 auftreten konnten. Anhand der Titrationskurven und der
Spektren wurde prognostiziert, dass MeMyx mit Eisen(l11) eher keine 2:3-Komplexe ausbilden
sollte. Fir die Bestimmung der Stabilitatskonstanten aus dem M:L-Verhaltnis von 2:3 wurden
neun Messungen ausgewertet. Die Teilchenmodelle wurden dabei zunéchst so gewahlt, dass
nur 1:1- und 1:2-Teilchen vorgegeben wurden. Es wurde versucht, neben den 1:1-Teilchen aus
obiger Auswertung, die 122-, 121- und 120-Teilchen einzurechnen. In den meisten Fallen
schlug die Berechnung fehl, was eindeutig zeigte, dass das gewahlte Teilchenmodell fehlerhaft
sein muss. In wenigen Ausnahmen konnte eine erfolgreiche Berechnung durchgefihrt werden,

das Endergebnis war jedoch im Hinblick auf vorherige Vergleichswerte nicht plausibel.

Eine erfolgreiche Berechnung, die zu plausiblen Ergebnissen flihrte, konnte nur durchgefihrt

werden, indem 2:3-Teilchen in die Berechnungen mit einbezogen wurden.

Tabelle 33: Ergebnisse der spektrophotometrischen Titrationen von Methyl-Myxochelin A und Eisen(111)
im Verhaltnis 2:3 (c(Fe*) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm, d =0.1 cm, pH 2.0 — 8.5)

SpeZiES |Og ﬁ[a]spektrophotometrisch Amax [nm] €\max [M_l Cm_l]
MLH: log f112 32.36(3) 576 350
MLH log pra1 30.1(1)™! 666 1400

ML log f110 26.5(1) 566 2070

MaL3H log 231 78.7(1) 524 7120
MaL3 log f230 71(2) 518 7070
MLH: log K12 9.81
MLH log K111 21.19

ML log K110 26.5

MzLsH PKs 231 7.7

MzL3 log K2so!”! 18

[ Bpuen = [M,uLeHp] - [M]77 - [L] ¢ - [H]*
[b] der Wert in Klammern entspricht der Standardabweichung aus 9 Messungen < f%z{‘(xi - >‘<)2>

[c] Ki1p = [MLH,] - [M]7 - [LH,] ™
[d] K230 = [MyLs] - [ML]_Z ’ [L]_l

Die aus diesem Teilchenmodell berechneten Werte der 112- und 111-Teilchen sind nahezu
identisch mit den Werten aus den 1:1-Titrationen. Ahnlich zum MyxA-Eisen(I11)-System

wurde hier das 231-Teilchen einbezogen. Hierin koordiniert die dritte MeMyx-Einheit im
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Komplex tber beide Salicyl-Positionen an Eisen(lll). Der pKs-Wert fiir die Deprotonierung
dieses 231-Teilchens zum 230-Komplex berechnet sich zu 7.7 und ist damit sehr gut
vergleichbar zum MyxA-System. Der durchschnittliche pKs-Wert fur die Deprotonierungen
des 232-MyxA-Komplexes zum 230-Komplex betrdgt 7.6. Wird die Bildung des
230-MeMyx-Komplex als Reaktion einer MeMyx-Einheit mit zwei 1:1-Eisen(l11)-MeMyx-
Komplexen betrachtet, so lasst sich eine individuelle Bildungskonstante flr die VVerbindung der
beiden 1:1-Komplexe zum 2:3-Komplex von 18 berechnen. Diese ist deutlich kleiner als die
entsprechende Konstante fur das Eisen(l11)-MyxA-System mit 22.5. In Anbetracht der
Tatsache, dass MeMyx im 230-Komplex immer noch an einem Eisen(l11)-Zentrum (ber die
Salicyl-Position koordinieren muss, ist dieser Wert doch vergleichsweise hoch. Die

Titrationsparameter flr die 2:3-Titrationen von Eisen(l11) und MeMyx werden in Tabelle 34

dargestellt.
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Abbildung 79: Individualspektren (HypSpec2014) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009 ) von
Eisen(l11)-MeMyx 2:3 (c(Fe**) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm, pH 0 - 12)

Die Extinktionskoeffizienten der 2:3-MeMyx-Komplexe liegen nach dieser Auswertung bei ca.
7100 Mt cm?, also einem Wert von ca. 3550 m™t cm™ pro Eisen(I11)-lon. Im Vergleich dazu
weisen die Tris-Catecholato-Eisen(l11)-Komplexe von MyxA und DHBA deutlich hohere
Werte um ca. 5100 m cm™ auf. Im Bereich von 3500 M cm™ sind bei MyxA und DHBA die
Bis-Catecholato-Eisen(l11)-Komplexe zu finden.

Im 2:3-Eisen(l11)-MeMyx-Komplex wird eines der beiden Eisen(I11)-lonen Gber zwei Catechol-
Positionen und eine Salicyl-Position komplexiert, das andere Eisen(l11)-lon Gber zwei Salicyl-
und eine Catechol-Position. Fur eine derartige Koordinationsumgebung am Eisen(l1l) gibt es

keinerlei Vergleichswert. Raymond et al. haben fir die Aufklarung der Koordinationsmodi von
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Enterobactin verschiedene methylierte Enterobactin-Analoga untersucht. Die Extinktions-
koeffizienten der Tris-Salicylato-Eisen(I11)-Komplexe liegen dort bei 4700 mt cm
(TREN(BM)SAM)P und 3270 M cm™ (SER(3M)SAM)I"7], Komplexe, in welchen Eisen(I11)
zweifach Uber Catechol-Positionen und einfach Gber die Salicyl-Position komplexiert wird,
zeigen Extinktionskoeffizienten zwischen 3700 und 4600 m™ cm™ bei Wellenldngen von 514 —
516 nm.["8

Der hier berechnete Wert von ca. 3550 m™* cm™ pro Eisen(l11)-lon bei einer Wellenlinge von
518 nm ist also relativ gut vergleichbar mit Literaturwerten und zeigt, dass die 2:3-Komplexe

im System Eisen(l11)-MeMyx durchaus plausibel sind.

Tabelle 34: Titrationsparameter und Ergebnisse fur die Komplexbildung von Eisen(l11)
mit Methyl-Myxochelin A im Verhéltnis 2:3 (pH 2.3 - 8.5)

Ligand Methyl-Myxochelin A
Metall Eisen(l1)
Methode spektrophotometrische Titration
Verhaltnis M:L 2:3
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 9
[MeMyx]o 1.5 mm
[Fe** 1o 1mm
pKw!! 15.74
Messpunkte 38-76
pH-Bereich 2.4 -85
Mischzeit 10 — 15 min
ot! g1.711

[a] siehe Kapitel 3.3
[f] o aus HypSpec2014, entspricht der Glite des Fits
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3.6.4.4 Der pFe-Wert von Methyl-Myxochelin A und Vergleich der log g-Werte mit den
Werten von S. Wilbrand®4

Anhand der spektrophotometrisch bestimmten Stabilitatskonstanten wird fiir das System
Eisen(111)-MeMyx ein pFe-Wert von 23.7 berechnet (c(Fe) = 10° m, ¢(L) = 10° m, pH = 8.3).

Dieser Wert ist deutlich hher als der von S. Wilbrand bestimmte Wert von 19.2841. Dort betrug
die Differenz zwischen den pFe-Werten von MyxA und MeMyx nur 0.4. In dieser Arbeit wird
eine Differenz von 2.2 berechnet. In Bezug auf die gezielte Methylierung fur die Eisen(l11)-
Freisetzung ist der pFe-Wert von 23.7 noch sehr hoch und die Differenz zu Myxochelin A

immer noch als sehr niedrig zu betrachten.

Die Individuelle Bildungskonstante des 112-Teilchens entspricht mit 9.81 exakt dem von
S. Wilbrand bestimmten Wert (9.8). Fir die Bildungskonstante des 111-Teilchens gibt
S. Wilbrand einen Wert von 16.3 an. Dieser Wert wurde streng nach Schema berechnet und
bezieht sich eigentlich auf das Teilchen, in welchem MeMyx Uber beide Salicyl-Positionen an
Eisen(111) koordiniert. Da die Spektren eindeutig zeigen, dass im 111-Teilchen MeMyx nur
uber eine Catechol-Position koordiniert, muss dieser Wert entsprechend umgerechnet werden.
Daraus ergibt sich ein Wert von 20.36. Dieser Wert ist deutlich kleiner als der hier bestimmte
Wert von 21.2, jedoch noch gut vergleichbar. S. Wilbrand konnte das System Eisen(ll1)-
MeMyx nur bis zu einem pH-Wert von 4.1 auswerten, da bei hoheren pH-Werten
Niederschlagsbildung auftrat. Bei diesem pH-Wert lag nach ihrer Auswertung der
110-Komplex schon zu 55 % vor, woraus sich ein log p-Wert von 25.7 bestimmen lieR3. Dieser
Wert ist um eine Einheit kleiner als der hier bestimmte Wert von 26.5, bzw. 26.6. Die Werte
von S. Wilbrand und die in dieser Arbeit bestimmten sind im sauren pH-Bereich gut
miteinander vergleichbar. Die Differenz der Werte der 110-Komplexe ist —wie bei Myxochelin
A —auf den kleinen ausgewerteten pH-Bereich zuriickzufiihren. Sowohl bei MyxA als auch bei
MeMyx konnte S. Wilbrand keine deprotonierten Komplexe bzw. mehrkernigen Komplexe

einrechnen, wodurch das Teilchenmodell unvollstandig war.
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3.6.4.5 Potentiometrische Titrationen von Eisen(l11) und Methyl-Myxochelin A

10 - . -
¢ pH gemessen y 100 ML

pH berechnet

pH-Wert
M, LH,1/ M, [%]

N

-1 0 1 2 3 4
mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 80: Titrationskurve und Teilchenverteilung von Fe3* und MeMyx pH 2.6 — 10 bzw. 0 - 10
(c(Fe®*) =1 mm, c(L) = 1.05 mm)

Die Anpassung der berechneten Titrationskurve an die Messpunkte ergibt einen sehr guten
o-Wert von 0.500 uber zwei Messungen. Die berechneten Werte weichen jedoch stark von den
spektrophotometrisch bestimmten Werten ab und sind nicht mit den Beobachtungen vereinbar
(s. Tabelle 35). Fur den Eisen(l11)-Catechol-Komplex (111-Teilchen) wird noch eine relativ
gut vergleichbare Bildungskonstante von log Kii1 = 20.19 berechnet. Der 110-Komplex
hingegen weicht mit log f110 = 23.3 schon stark vom spektrophotometrisch bestimmten
Ergebnis ab. Ebenso ist die Deprotonierungskonstante des 110-Komplexes mit pKs 110 = 8.8
nicht mehr vergleichbar mit dem spektrophotometrisch bestimmten Wert. Die aus diesen
Werten simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) verdeutlicht die drastische Auswirkung der
berechneten log f-Werte. Nach der spektrophotometrischen Auswertung liegen die 112- und
111-Teilchen im pH-Bereich von 0 bis 3.5 zu maximal 70% vor. Der 110-Komplex bildet
anschlieBend im pH-Bereich von 4 bis 6 die deutlich dominierende Spezies. Nach der
potentiometrischen Auswertung findet im Vergleich dazu eine Art Verschiebung der Spezies
ins Basische statt. Im pH-Bereich von 3.5 bis 5.5 ist der 111-Komplex mit bis zu 90% die
deutlich dominierende Spezies, wahrend der 110-Komplex erst im pH-Bereich von 6 bis 9 die

dominierende Spezies darstellt.
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Tabelle 35: Titrationsparameter fur die Komplexbildung von Eisen(l11)
mit Methyl-Myxochelin A im Verhaltnis 1:1 (pH 2.0 — 8.1)

Ligand Methyl-Myxochelin A
Metall Eisen(l11)
Methode potentiometrische Titration
Verhaltnis M:L 1:1
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 2
[MeMyx]o 1.05 mm
[Fe**]o 1mm
pKw!? 15.74
Messpunkte 41 pro Messung
pH-Bereich 2.6-10
Mischzeit 8 min
log 11, 32.36(¢
log B111 29.1(1)“
log B110 23.3(2)
log B11-1 14.5(3)
ol 0.500
log K1, 9.81
log K111 20.19
log K110 23.3
PKs 110 8.8

[a] siehe Kapitel 3.3

(0] Bmen = My LeHg] - [M]7 - [L] 7% - [H]™*
[c] log B,15 wurde als konstanter Wert in die Berechnungen einbezogen

[d] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
Hyperquad2013

[e] o aus Hyperquad2013, entspricht der Gite des Fits (gesamt-c iber 2 Messungen)
[f] Ki1s = [MLH4] - [M]7" - [LH,]™!
[9] Ks 110 = [ML] - [H] - [MLH_,]*
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Die Auswertung der potentiometrischen Titrationen im Verhaltnis 2:3 ist ebenfalls nicht
vereinbar mit den Beobachtungen aus den spektrophotometrischen Titrationen. Bis auf das
Verhaltnis von Metall zu Ligand und leicht variierender Mischzeit sind alle Titrationsparameter
so gewdhlt wie bei den 1:1-Titrationen. Die Auswertung erfolgt jeweils als eine
Gesamtauswertung tber neun Messungen.

Im sauren-pH-Bereich sollten die log p-Werte der 111- und 110-Teilchen demnach in
derselben GroRenordnung liegen wie die Werte aus den 1:1-Titrationen. Um dieses Kriterium
zu erfiillen, wurden verschiedene Teilchenmodelle fiir die Berechnungen angenommen. Uber
keines der angenommenen Teilchenmodelle kann eine vollstandige Ubereinstimmung zu den

1:1-Titrationen erreicht werden.

Im ersten Teilchenmodell werden, analog zur spektrophotometrischen Auswertung,
2:3-Teilchen vorgegeben. Eine erfolgreiche Berechnung kann dann nur durchgefuhrt werden,
wenn neben dem 231- und 230-Teilchen ein drittes 2:3-Teilchen, ndmlich ein 23-1-Teilchen
mit einbezogen wird. Dieses Teilchen erschien als plausibel, da durch Koordination tber die

Salicyl-Position ein Amid-Proton abgespalten werden kénnte (vgl. Abbildung 74).

Im zweiten Teilchenmodell wird versucht, statt dem 23-1-Teilchen das 11-1-Teilchen
einzurechnen. Hier kann eine erfolgreiche Berechnung nur erreicht werden, wenn zuséatzlich
auf das 230-Teilchen verzichtet wird. Hier ist die Annahme, dass der 230-Komplex nicht stabil
genug ist und der 231-Komplex bei pH-Wert-Erhohung wieder zerféllt, wodurch sich das
11-1-Teilchen bildet.

Im ersten und zweiten Teilchenmodell zeigen die log -Werte fiir die 111- und 110-Teilchen
deutliche Abweichungen zu den 1:1-Titrationen. Deshalb wird ein drittes Teilchenmodell
angenommen, welches zuvor in der theoretischen Betrachtung des Systems Eisen(l11)-MeMyx
beleuchtet wurde (vgl. Kapitel 3.6.4.1). Demnach werden neben den 1:1-Teilchen auch 1:2-

Teilchen in die Berechnung mit einbezogen.

Die Titrationsparameter und die Ergebnisse fur alle drei Teilchenmodelle werden in Tabelle 36

zusammengefasst.
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Tabelle 36: Titrationsparameter und Ergebnisse fiir die Komplexbildung von Eisen(lI11)
mit Methyl-Myxochelin A im Verhaltnis 2:3 (pH 2.3 - 9.4)

Ligand Methyl-Myxochelin A
Metall Eisen(l11)
Methode spektrophotometrische Titration
Verhaltnis M:L 2:3
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 9
[MeMyx]o 1.5 mm
[Fe** 1o 1mm
pKw!? 15.74
Messpunkte 38-76
pH-Bereich 2.4—-8.5
Mischzeit 10 - 15 min
Modell 1 Modell 2 Modell 3
log 11, 32.36(3) 32.36(3) 32.36(3)
log B111 29.4(1)M 29.4(1) 29.1(1)
log B110 24.4(1) 24.4(1) 23.6(2)
log B11-1 - 17.6(2) 16.2(3)
log 131 73.4(2) 73.5(2)
log 230 64.8(3) -
log f23-1 55.5(3) -
log B2z 51.7(2)
log Bi21 42.5(3)
ol 0.599 0.627 0.551
log K;4," 9.81 9.81 9.81
log K14 20.49 20.49 20.19
log K110 24.4 24.4 23.6
PKs 110 - 6.8 -
PKs 231 8.6 - -
log K53, 16 - -
PKs 230 9.3 - -
log K52 - - 33.88
PKs 122 - - 9.2

[a] siehe Kapitel 3.3
[6] Bmen = MpLeHg] - [M]7 - [L] 7 - [H]~*
[c] log B1, Wurde als konstanter Wert in die Berechnungen einbezogen

[d] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
Hyperquad2013

[e] o aus Hyperquad2013, entspricht der Gute des Fits (gesamt-c tiber 9 Messungen)
[f] Ki1p = [MLH,] - [M]7 - [LH,4] ™
[0] K230 = [M,L3] - [ML] 72 - [L]™*
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Die Modelle 1 und 2 zeigen identische Werte fur die 111-, 110- und 231-Teilchen. Der Wert
log $111 Mit 29.4 ist noch gut vergleichbar mit dem Wert aus den 1:1-Titrationen (29.1). Der
Wert log 11, ISt mit 24.4 schon eine ganze Einheit groRer als aus den 1:1-Titrationen (23.3).
Ausschlaggebend fir eine weitere Berechnung nach Modell 3 ist jedoch die starke Abweichung
flr den log f-Wert des 11-1-Teilchens. Der hier erhaltene Wert von 17.6 ist in keiner Weise

mehr vergleichbar mit dem Wert aus den 1:1-Titrationen von 14.5.

Bei Modell 3 stimmen die Werte fir die 111- und 110-Teilchen gut mit den Werten aus den
1:1-Titrationen Uberein. Der Wert fiir das 11-1-Teilchen ist deutlich niedriger als die Werte aus
Modell 1 und 2, ist aber mit 16.2 immer noch deutlich hoher als aus den 1:1-Titrationen. Fir
das 122-Teilchen l&sst sich eine individuelle Bildungskonstante von 33.88 berechnen. Dieser
Wert ist gut vergleichbar mit den Werten fur die entsprechenden DHBA und MyxA-Komplexe.
Der 110-MyxA-Komplex weist aufgrund des Chelat-Effekts einen Wert von 36.9 auf, wahrend
der 120-DHBA-Komplex bei 36.15 liegt. Die Verminderung der Stabilitat des 122-MeMyx-
Komplexes kann auf die sterische Hinderung zuriickgefiihrt werden. Fiir die Deprotonierung
des 122-MeMyx-Komplexes wird ein pKs-Wert von 9.2 berechnet. Die Deprotonierung musste
an der ortho-Hydroxygruppe der methylierten Catecholamid-Einheit erfolgen und dadurch
einen Wert von ca. 8.9 aufweisen. Somit ist das Modell 3 durchaus als plausibles Modell

anzusehen.

144



ERGEBNISSE UND DISKUSSION
Komplexbildung von Methyl-Myxochelin A mit Eisen(l11)

1 -
0 ¢ Modell 1
9 10 e Modell 2
T o Modell 3
8 9 10__ pH berechnet
7 8 94
- 6 7 8-
q_) -
= 5 6 7-
I o
= 4 5 64
3 4 5 7 -“::::::::3:::::::'
02 3 Ao st
a2 34 Y el
2 T T T T 1
-1 0 1 2 3 4

mmol KOH / mmol Ligand

Abbildung 81: Titrationskurve einer 2:3-Titration und berechnete Titrationskurven
nach dem jeweiligen Teilchenmodell.
Teilchen-Modell 1: MLH2, MLH, ML, M2L3H, MzLs, M2L3H-1
Teilchen-Modell 2: MLHz, MLH, ML, M2LsH, MLH-1
Teilchen-Modell 3: MLH2, MLH, ML, ML2H2, ML2H, MLH-1

Die Messpunkte in Abbildung 81 sind fiir alle drei Modelle identisch. Fiir eine bessere
Ubersicht der berechneten Kurven werden die Messpunkte jeweils versetzt zueinander
abgebildet. Bei allen drei Modellen stimmen die berechneten Kurven sehr gut mit den

Messwerten tberein. Die grofite Abweichung herrscht jeweils im zweiten pH-Sprung.

Abbildung 82 zeigt die simulierten Teilchenverteilungen (Hyss2009) der Modelle 1 und 3. Im
pH-Bereich von 0 bis 4 sind diese noch gut vergleichbar mit der Teilchenverteilung aus den
potentiometrischen 1:1-Titrationen. Auffallig ist in Modell 1 die geringe Bildung des
110-Komplexes. Nach den 1:1-Titrationen war dieser Komplex im pH-Bereich von 6 bis 9 mit
bis zu 94 % die dominierende Spezies. Hier bildet er sich zu maximal 71 % bei einem pH-Wert
von 5.6. Bei diesem pH-Wert liegt schon ca. 15 % des 231-Komplexes vor, welcher dann im
pH-Bereich von 6 bis 8.5 mit bis zu 84 % die dominierende Spezies darstellt. Anschliel3end
bildet sich noch maximal 52% des 230-Komplexes, welcher dann in den 23-1-Komplex
ubergeht. Die Dominanz des 231-Teilchens gegenlber dem 110- und 230-Teilchen zeigt

deutlich, dass die Auswertung der potentiometrischen Daten fehlerhaft sein muss.
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Abbildung 82: Simulierte Teilchenverteilungen (Hyss2009) von Eisen(l11)-MeMyx (2:3)
(c(Fe) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm, pH 0 - 10)

Eine bessere Beschreibung der potentiometrischen 2:3-Titrationen liefert die Auswertung nach
Modell 3. Hier liegen die Werte deutlich ndher an den Werten aus den potentiometrischen
1:1-Titrationen. Auch die Teilchenverteilung liefert ein plausibleres Ergebnis gegeniber
Modell 1. Die Annahme ist hier, dass die stabile Bindung tiber die Catechol-Position dazu fiihrt,
dass sich neben dem 110-Komplex auch der 122-Komplex bildet. Die Teilchenverteilung
zeigt, dass sich beide Komplexe nahezu parallel bilden und im pH-Bereich von 6 bis 7.5 zu
ahnlichen Anteilen die dominierenden Spezies darstellen. Wahrend ab einem pH-Wert von 7
schon signifikante Mengen des 110-Komplexes deprotoniert wurden, bildet sich am Ende der
Titration auch noch der 121-Komplex zu maximal 20 %. Dieses Teilchen kann so verstanden
werden, dass eine freie methylierte Catecholamid-Einheit aus dem 122-Teilchen deprotoniert
wird und an das Eisen(l11)-Zentrum koordiniert. In diesem Fall wére Eisen(l11) vollstandig von
MeMyx-Einheiten umgeben, womit auch der Anstieg des Extinktionskoeffizienten bei den
spektrophotometrischen  Titrationen erklart werden konnte. Eine Auswertung der
spektrophotometrischen Daten mit diesem Teilchenmodell konnte jedoch nicht erfolgreich

durchgefuhrt werden.

Letztendlich bleibt die Annahme, dass die Auswertung der potentiometrischen Daten fehlerhaft
sein muss. Eine mogliche Fehlerquelle stellt vor allem eine pH-sensitive Verunreinigung dar.
Fir die Auswertung einer Titrationskurve mussen alle Konzentrationen und pKs-Werte bekannt
sein. Nur dann kann eine korrekte Berechnung aufgrund der pH-Wert-Anderung erfolgen. Eine

oder mehrere Verunreinigungen, welche im gemessenen pH-Bereich Protonen aufnehmen oder
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abgeben konnen, fiihren zur Anderung des pH-Wertes, infolgedessen die Berechnung fehlerhaft

ist.

Im letzten Syntheseschritt von Methyl-Myxochelin A wird Ammoniumformiat als
Hydrierungs-Reagenz eingesetzt, wobei sich Ammoniak und Kohlendioxid bilden. Als
potenzielle Verunreinigung kommt also Ammoniak und Ammoniumformiat in Frage.
Ammoniumformiat konnte zunéchst tatsachlich Uber NMR-Spektroskopie nachgewiesen
werden, durch Optimierung der Synthese konnte es letztendlich aber komplett entfernt werden,

sodass das NMR-Spektrum (vgl. Abbildung 83) reines MeMyx zeigte.
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Abbildung 83: *H-NMR-Spektrum von Methyl-Myxochelin A

Trotz eines sauberen NMR-Spektrums konnten weiterhin Verunreinigungen im Produkt
enthalten sein, welche nicht NMR-Aktiv sind. So kénnte MeMyx z.B. mit Ammoniak
verunreinigt sein. Die Deprotonierung von Ammonium weist einen pKs-Wert von 9.25 auf. [
Aus dem Pufferbereich bei pH 9 wird fir den 110-MeMyx-Komplex eine
Deprotonierungskonstante von 9.2 berechnet, hier kdnnte also auch eine Deprotonierung von
Ammonium stattfinden. Der Vergleich der 1:1- und 2:3-Titrationskurven zeigt in beiden Féllen
ein identisches Puffergebiet, obwohl die Ligandkonzentration unterschiedlich ist. Die

Konzentration einer potenziellen Verunreinigung misste sich gleichermalRen mit der
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Ligandkonzentration andern. Im schlechtesten Fall rlihrt das Puffergebiet bei pH 9 nur von der
Deprotonierung des Ammoniums her. Dann misste jedoch das Puffergebiet in der 2:3-Titration

gegenuber der 1:1-Titration um den Faktor 1.5 gestreckt sein.

Um potenzielle nicht-NMR-Aktive Verunreinigungen zu finden, wurde eine Elementaranalyse
flr das erhaltene MeMyx durchgefuhrt. Unter einbeziehen des Losemittels Ethylacetat (EE),
welches im *H-NMR-Spektrum sichtbar ist, wurde eine sehr gute Ubereinstimmung von
theoretischen und berechneten Werten erreicht (vgl. Tabelle 37). Die Abweichung ist deutlich
Kleiner als der Messfehler des Gerats, welcher mit < 0.5% angegeben ist. Daher kann

weitestgehend ausgeschlossen werden, dass Verunreinigungen im Produkt enthalten sind.

Tabelle 37: CHN-Analyse von MeMyx

CHN-Analyse C21H26N207 - Y4 EE
C H N
% berechnet 55.99 6.41 6.36
% gefunden 60.16 6.55 6.28
% Differenz -0.17 -0.14 0.08

An dieser Stelle bleibt weiterhin unklar, aus welchem Grund die Auswertung der
Titrationskurven fehlerhaft sein  konnte. Fest steht, dass die Auswertung der
spektrophotometrischen Daten weniger fehlerabhangig gegenlber Verunreinigungen ist. Bei
bestimmten pH-Werten bilden sich bestimmte Spezies mit charakteristischer Absorption. Wie
die Titrationskurve dabei verlauft, ist zundchst nebenséchlich. Obwohl der Kurvenverlauf der
potentiometrischen Titration fehlerbehaftet sein muss, werden aus den spektrophotometrischen
Daten Werte erhalten, welche gut mit vorherigen Werten dieser Arbeit und Literaturwerten

vergleichbar sind.
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3.7 Komplexbildung der Liganden mit Gallium(l11)

3.7.1 Komplexbildung von Myxochelin A mit Gallium(l11)

Gallium(l11)-lonen weisen in wassriger Lésung einen effektiven lonenradius von 62 pm! 9 auf.
Mit einer Ladung von +3 ist ihr chemisches, insbesondere hydrolytisches Verhalten, sehr
ahnlich zu Eisen(l11)-lonen (effektiver lonenradius 64.5 pmt ),

Durch die 3d'°-Elektronenkonfiguration haben Ga**-lonen nur gepaarte Elektronen, wodurch
Gallium(l)-Komplexe — im Gegensatz zu Eisen(lll)-Komplexen — auch mittels NMR-
Spektroskopie untersucht werden kénnen. Des Weiteren sind Komplexe mit dem radioaktiven
®8Ga-Isotop interessante Markierungsreagenzien fiir die bildgebende Diagnostik, speziell die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET).[BY Auch das ®’Ga-Isotop wurde friiher haufig fur
die Bildgebung von Entziindungen und Tumoren eingesetzt, hat aber heute an Bedeutung

verloren.[82]

Gallium(I11)-lonen werden oft verwendet, um die Komplexbildungsmechanismen von nattrlich
vorkommenden Siderophoren mit Eisen(lll) zu untersuchen. Gerade die Catecholamid-
Siderophore weisen dabei sehr dhnliche Eigenschaften zu den entsprechenden Eisen(ll)-
Komplexen auf. Die sehr hohe Affinitat von Gallium(l11) zu Sauerstoff fiihrt bei Catecholamid-

Siderophoren zu dhnlich hohen Stabilititskonstanten wie bei Eisen(l11).[517.71778384]

Fur die Komplexbildung von Myxochelin A mit Gallium(lll) wurden kontinuierliche
potentiometrische Titrationen im Verhéltnis 1:1 und 2:3 durchgefiihrt. Im Gegensatz zu
Eisen(111) wurden im stark sauren pH-Bereich keine Batch-Titrationen durchgefiihrt, da die
Ga(lll)-MyxA-Komplexe im sichtbaren Wellenlangenbereich nicht absorbieren. Die
Auswertung der Titrationskurven im pH-Bereich von 1.3 bis zum ersten pH-Sprung lieferte als
erstes gebildetes Teilchen den 112-Komplex. Dies zeigt die hohe Affinitat von Gallium(ll)

zur Catecholat-Einheit.

Charakteristisch fiir Gallium(I11) im Waéssrigen ist die Vielzahl der sich bildenden Metall-
Hydroxide. Dabei ist Gallium(lll) bekannt fir die Bildung hydroxo- und oxo-verbrickter
Agglomerate.’®! Gallium(l11)hydroxid weist mit 103" ein &hnlich hohes Loslichkeitsprodukt
wie Fe(OH)s; (10°%) auf.®l Der amphotere Charakter von Ga(OH)s ist stark ausgepragt,
wodurch es im Basischen in [Ga(OH)s]" Ubergeht. Dieses Teilchen ist sehr stabil, die
Stabilitatskonstante wird mit log S = -18.06 angegeben.[®7]
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Die Auswertung der Titrationskurven von Gallium(111) und Myxochelin A erfolgt zunéchst im

sauren pH-Bereich von pH 1.3 bis in den ersten pH-Sprung hinein. Sowohl bei den

1:1-Titrationen als auch bei den 2:3-Titrationen liegen bis dorthin die gleichen 1:1-Teilchen

vor. Eine Gesamt-Auswertung (ber alle Messungen (1:1 und 2:3) liefert fir das 112-Teilchen
einen log p-Wert von 42.5(1) mit einem Gesamt-c-Wert von 1.354. Um den Fokus der
Berechnungen auf einen kleineren pH-Bereich zu setzen wird dieser Wert konstant gesetzt und

die log p-Werte fiir alle weiteren Spezies werden im pH-Bereich von 2.4 — 10 bestimmt.
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Abbildung 84: Titrationskurven (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilungen (Hyss2009) von
Gallium(I1) und MyxA im Verhéltnis 1:1 (oben) und 2:3 (unten)
(1:1: c(Ga) =3 mmMm, c¢(L) = 3.15 mm, 2:3: ¢(Ga) =1 mm, ¢(L) = 1.5 mm)
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Tabelle 38: Titrationsparameter und Ergebnisse fir die Komplexbildung von Gallium(I11)

mit Myxochelin A im Verhéltnis 1:1 und 2:3

Ligand Myxochelin A
Metall Gallium(I1)
Methode potentiometrische Titration
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Verhéltnis 1:1 2:3
Anz. der Messungen 5 2
[MyxA]o 3.05 mm 1.05 mm
[Ga** o 3 mm 1 mMm
pKw! 15.74 15.74
Messpunkte 75 61
pH-Bereich 23-95 26-10
Mischzeit 11 min 5 min
log 112 42.5(1)tcd 42.5(1)
log B111 40.0(1) 40.4(1)
log B110 37.8(1) 37.7(2)
log B22-1 71.4(1) 71.4(7)
log 22_> 64.7(1) 65.1(3)
log B30 - 97.2(5)
ol 0.687 0.448
log K11, 19.67 19.67
log K14 25.7 26.1
log K, 10 37.8 37.7
log K530 - 21.8

[a] siehe Kapitel 3.3
[6] Bmen = MpLeHg] - [M]7 - [L] 7 - [H]~*
[c] log B1, Wurde als konstanter Wert in die Berechnungen einbezogen

[d] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus
Hyperquad2013

[f] o Gber alle Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Giite des Fits
[0] K114 = [MLH,] - [M]7* - [LHA] ™
[h] K230 = [MzLs] - [ML]_Z ’ [L]_l

Die Ergebnisse der Komplexbildung von Gallium(I11) mit Myxochelin A unterscheidet sich
deutlich zum Eisen(l11)-MyxA-System. Bei einem pH-Wert von 2 liegt immer noch ca. 72-
78 % freies Gallium(l11) vor, wahrend bei diesem pH-Wert nur noch ca. 21 % freies Eisen(l11)
vorhanden ist. Die individuelle Stabilitdtskonstante fir den 1:1-Ga-Catechol-Komplex
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(112-Teilchen) berechnet sich zu 19.67 und ist damit deutlich kleiner als die Konstante fur den
entsprechenden 112-Fe-MyxA-Komplex mit ca. 21. Durch den Chelat-Effekt wird als nachstes
Teilchen der 111-Komplex gebildet, welcher mit einem log f-Wert von 40.0 bzw. 40.4 um eine
Einheit kleiner ist als der entsprechende 111-Fe-MyxA-Komplex. Beide Teilchen bilden sich
in relativ geringen Mengen im Vergleich zu den Eisen(l11)-Komplexen. Das 110-Teilchen
hingegen, weist mit 37.8 bzw. 37.7 eine deutlich gréRere Konstante als der Fe-MyxA-Komplex
auf. Dieses Teilchen ist Giber den pH-Bereich von 2.7 bis 6.6 die dominierende Spezies und liegt
bei pH 4.5 mit 99 % nahezu als alleinige Spezies vor. Die Titrationskurven spiegeln die hohe
Stabilitat des 110-Komplexes wider. Durch die frihe Bildung des 110-Komplexes werden bis
zum pH-Sprung bei 4 bzw. 2.66 Aquivalenten KOH (relativ zum Liganden) gleichmaRig
Protonen abgegeben. Der pH-Wert steigt also gleichméafRig und nur sehr leicht an, wodurch ein
scharfer pH-Sprung entsteht. Die Deprotonierung des 110-Komplexes wird hier wieder so
interpretiert, dass sich binukleare Komplexe bilden. Dabei wird nur relativ wenig des 22-1-
Teilchens gebildet, welches direkt in das 22-2-Teilchen (ibergeht. Die Stabilitatskonstante des
22-2-Teilchens ist mit 64.7 bzw. 65.1 deutlich groRer als im Fe-MyxA-System, was dazu fiihrt,
dass sich diese Spezies auch wahrend der 2:3-Titration bildet. In beiden Verhéltnissen ist sie ab
pH 6.8 die dominierende Spezies, wobei sich wahrend der 2:3-Titration ab pH 7 signifikante
Mengen des 2:3-Komplexes bilden. Im Gegensatz zu Eisen(I11) konnten hier keine protonierten
2:3-Spezies gefunden werden. Der 230-Komplex ist ab einem pH-Wert von 8.6 die
dominierende Spezies. Wéhrend bei Eisen-MyxA zundchst unklar war, ob sich deprotonierte
1:1-Teilchen oder binukleare Komplexe bilden, konnten hier keine deprotonierten 1:1-Teilchen
eingerechnet werden. Die hohe Stabilitatskonstante des 22-2-Komplexes spiegelt das Bestreben
von Gallium(I) zur Ausbildung von Hydroxybriicken wider. Der log p-Wert fur den
230-Komplex ist zwar groRer als die Konstante des 230-Eisen(lll)-Komplexes, die
individuelle Bildungskonstante ist jedoch mit 21.8 (97.2 — (2 - 37.7)) etwas kleiner als bei
Eisen(lll) (22.5). Die Teilchenverteilung zeigt, dass sich beim pH-Wert von 10 der
230-Komplex schon zu maximalen Anteilen gebildet hat. Eine Simulation der
Teilchenverteilung bis pH 14 zeigt, dass die beiden Spezies 230 und 22-2 bis pH 13 im
Verhéltnis 60 zu 40 % nebeneinander vorliegen. Ab pH 13 nimmt der Anteil des
230-Komplexes ab und der 22-2-Komplex wird wieder die dominierende Spezies (es sei denn,
diese wird weiter deprotoniert zu 22-3- oder 22-4-Teilchen). Wird [Ga(OH)4]" mit einem
log f-Wert von -18.06 in die Simulation mit einbezogen, so zeigt sich, dass dieses Teilchen
wéhrend der gesamten Titration quasi nicht gebildet wird (maximal 0.065 %).
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Insgesamt ist das Gallium(I11)-MyxA-System gut vergleichbar mit dem Eisen(l11)-MyxA-
System. In beiden Fallen bilden sich 2:3- Komplexe und Hydroxy-verbrickte 2:2-Spezies.
Eisen(l11) bildet relativ stabile ,,Salicylat-Komplexe®“, wodurch im 2:3-Verhaltnis quasi keine
Hydroxy-verbriickten 2:2-Komplexe gebildet werden. Gallium(l1l) hingegen zeigt eine sehr
hohe Affinitat zu Hydroxy-Gruppen, wodurch im sauren pH-Bereich nur wenig des ,,Salicylat-
Komplexes* (111-Teilchen) und im Basischen kein ,,Salicylat-Komplex“ gebildet werden. Je
héher die Hydroxidionen-Konzentration, desto gréfR3er ist die Konkurrenz dieser gegeniiber den
Catecholaten, wodurch der 22-2-Komplex neben dem 230-Komplex bestehen bleibt und im

stark Basischen wieder Giberwiegt.

3.7.2 Untersuchung des Ga-MyxA-Systems mittels NMR-Spektroskopie

Gallium(111)-lonen weisen nur gepaarte Elektronen auf und fiihren nicht zur Verbreiterung der
Signale im *H-NMR-Spektrum. Durch Deprotonierung der Hydroxygruppen der Catechol-
Einheiten oder durch Komplexbildung, &ndert sich die Elektronische Struktur der Aromaten.
Diese Anderung zeigt sich in der Verschiebung der Signale der aromatischen H-Atome im
'H-NMR-Spektrum. Der pH-Wert der gemessenen LGsungen wird hier in Form des
pH*-Wertes angegeben. Dieser bezieht sich auf den im deuterierten Ldsemittel gemessenen
pH-Wert. Die pH-Elektrode wurde daflir mittels undeuterierten Pufferlésungen, also normal-

wassrigen Pufferldsungen, kalibriert.

Zunachst wird die chemische Verschiebung der aromatischen H-Atome (vgl. Abbildung 85,
11-13-H und 18-20-H) des reinen Liganden in Abhangigkeit vom pH*-Wert bestimmt.
Abbildung 86 zeigt die Spektren der aromatischen H-Atome von Myxochelin A im
pH*-Bereich von ca. 7 bis 14. Mit steigendem pH*-Wert ist eine deutliche
Hochfeldverschiebung der Signale zu beobachten (vgl. Abbildung 86).
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Abbildung 85: Ga-MyxA-Komplex mit nummerierten C-Atomen fur die NMR-Spektroskopie
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Abbildung 86: 'H-NMR Spektren der aromatischen H-Atome von Myxochelin A
in Abhangigkeit vom pH-Wert (DMSO-d6:D20 1:1)

Mittels 2D-NMR-Spektroskopie (HH-cosy, CH-cosy, CH-longrange) kénnen die Signale den

Wasserstoffkernen zugeordnet werden (vgl. Tabelle 39).

Tabelle 39: Chemische Verschiebung der aromatischen H-Atome von Myxochelin A bei neutralem pH*
(DMSO-d®:D20 1:1, 400 MHz)

VZ?Scmh:ZEZig Wasserstoff-Kern Multiplett Kopplungspartner
718 20+ ad .
7.09 13-H dd ﬁﬂ gg 33
6.93 18-H dd ;?)ﬂ g:g 53
6.91 11-H dd ﬁﬂ g:g 33
6.69 19-H dd ;g:ﬂ g:g 33
6.67 12-H dd ﬁﬂ Egg 53
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Abbildung 87: 'H-NMR Spektren der aromatischen H-Atome der Ga-MyxA-Komplexe im Verhéltnis 1:1
in Abhéngigkeit vom pH-Wert (DMSO-d®:D,0 1:1)

Das *H-NMR-Spektrum von Ga-MyxA bei pH* = 0.9 ist nahezu identisch mit dem Spektrum
des reinen Liganden bei neutralem pH*. Bei pH* = 1.9 und 2.3 sind kleine Mengen einer
weiteren Verbindung zu erkennen. Dabei sollte es sich um den 112-Ga-MyxA-Komplex
handeln. Im pH*-Bereich von 2.7 bis 6.8 ist die Abnahme des freien Liganden zu beobachten,
wéhrend sich ein neues Teilchen bildet. Das Spektrum bei pH* = 6.8 musste also dem
110-Komplex zugeordnet werden. Das Spektrum bei einem pH*-Wert von 9 zeigt keine gut
aufgeldsten Signale. Die schlechte Auflésung ist ein Hinweis darauf, dass mehrere Teilchen
nebeneinander vorliegen und ineinander Ubergehen. So konnten z.B. kleine Mengen einer
11-1-Spezies gebildet werden, aus welcher sich dann der 22-2-Komplex bildet. Gleichzeitig
konnte ein Ubergang zwischen der unsupported- und der supported-Form der Hydroxy-
verbriickten Komplexe zu beobachten sein ( vgl Abbildung 55). Wéhrend der 110-Komplex
drei Hauptsignale zeigt, sind bei pH* = 13.5 mehrere Signale erkennbar. Dies ist ein Hinweis
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darauf, dass auch bei pH* = 13.5 noch mehrere Teilchen nebeneinander vorliegen. Es ist also
nicht auszuschliellen, dass deprotonierte 1:1-Spezies neben den 2:2-Spezies vorliegen. Die
Signale bei 7.05, 6.6, und 6.2 ppm &hneln sehr dem freien Liganden bei pH* = 14.1. Daher ist
auch der Zerfall des Ga-MyxA-Komplexes unter Bildung eines [Ga(OH).]-Teilchens nicht

auszuschlieflen.

Fur die *H-NMR-Untersuchung der 1:1-Ga-MyxA-Komplexe wurde eine Stamm-Ldsung aus
DMSO-d® D0, Ga(NOs)s und MyxA erstellt, sodass die Konzentration von Gallium und
Myxochelin A ca. 43 mm betrug. Von dieser Lésung wurden jeweils 600 pL in NMR-Réhrchen
gefillt und anschliefend mit KOD versetzt. Nachdem die Proben vermessen waren, wurden die
Lésungen in den Réhrchen mit einer Myxochelin A-Losung (in DMSO-d®:D,0 1:1) versetzt,
sodass ein Verhéltnis von Gallium zu MyxA von 2:3 resultierte. Die Proben wurden gut
durchmischt und tGiber Nacht equilibrieren gelassen. Nach Uberpriifung des pH*-Wertes wurden

sie nochmals mittels *H-NMR-Spektrometrie untersucht (vgl. Abbildung 88).
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Abbildung 88: 'H-NMR Spektren der aromatischen H-Atome der Ga-MyxA-Komplexe im Verhaltnis 2:3
in Abhangigkeit vom pH-Wert (DMSO-d®:D-0 1:1)
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Bis zum pH*-Wert von 6.8 sind die gleichen Signale wie im Verhaltnis 1:1 zu erkennen, aul3er
dass zusétzlich noch Gberschussiger, freier Ligand vorhanden ist. Auch im Verhéltnis 2:3 bilden
sich bis zu diesem pH-Wert hauptséchlich die 1:1-Spezies, sodass die NMR-Spektren mit den
potentiometrischen Titrationen Ubereinstimmen. Die Spektren bei pH* = 9.0 und 13.5 zeigen
wieder keine gut aufgeldsten Signale. Der 230-Komplex kann somit nicht mittels *H-NMR-
Spektroskopie nachgewiesen werden. Mdogliche Ursache daflr ist die Methode, wie die
gemessenen Losungen erstellt wurden. Eventuell waren die Ldsungen nicht vollstandig
durchmischt, oder die Equilibrierung war zu kurz. Auch die pH*-Werte von 9.0 und 13.5 sind
nicht vorteilhaft fur die Messungen, da bei beiden pH-Werten der 22-2- und der 230-Komplex
zu nahezu gleichen Teilen nebeneinander vorliegen sollten. Das Gleichgewicht zwischen dem
230- und dem 22-2-Komplex, also das stindige ineinander Ubergehen dieser beiden

Strukturen, kann auch ein Grund fir die breiten Signale sein.
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3.7.3 Komplexbildung von Methyl-Myxochelin A mit Gallium(l11)

o pH gemessen
pH berechnet

pH-Wert

6 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
mmol KOH / mmol Ligand pH-Wert

Abbildung 89: Titrationskurve (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilung (Hyss2009) von
Gallium(l1) und MeMyx im Verhéltnis 1:1 (c(Ga) = 1 mm, ¢(L) = 1.05 mm)

Die Titrationskurve von Gallium(l11) und Methyl-Myxochelin A konnte nur angepasst werden,
indem die Spezies 22-3, 22-4 und 10-4 in die Berechnungen mit einbezogen wurden. Wie in
Kapitel 3.6.4.1 beschrieben, kann bei der Komplexbildung von MeMyx mit Metallen eine
Acidifizierung der Amid-Protonen und damit eine Deprotonierung dieser auftreten. Durch die
hohe Affinitat von Gallium(l1l) zu Hydroxygruppen kénnte dieser Effekt nochmals verstarkt

werden.

RHN___O--Ga®* RN _O--Ga3*

o~ o~
OMe OMe
Amid-Form Iminol-Form

Nach der Deprotonierung konnte demnach an Stelle der Amid-Form die Iminol-Form bevorzugt
werden, wobei die Koordination uber das Iminolat-O erfolgen wiirde. Die Teilchenverteilung
in Abbildung 89 zeigt im pH-Bereich von 6 bis 8 die dominierende Spezies 11-1. Die
Deprotonierung des 110-Komplexes zu dieser 11-1-Spezies weist einen pKs-Wert von 5.2 auf.
Nach dem Vergleich mit vorherigen Werten ist dieser Wert fur die Deprotonierung eines
koordinierenden Wassermolekiils deutlich zu niedrig. Amid-Protonen, welche normalerweise
pKs-Werte um 1751 aufweisen, konnen jedoch durch Komplexbildung durchaus pKs-Werte in

diesem pH-Bereich erreichen. €8l
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Tabelle 40: Titrationsparameter und Ergebnisse der potentiometrischen Titrationen von Gallium(111) und

Methyl-Myxochelin A im Verhaltnis 1:1 (pH 2.7 — 12.4)

Ligand Methyl-Myxochelin A
Metall Gallium(I1)
Methode potentiometrische Titration
Verhaltnis M:L 1:1
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+£0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Anzahl der Messungen 3
[MeMyx]o 1.05 mm
[Ga®*]o 1mm
pKw! 15.74
Messpunkte 100
pH-Bereich 2.7-12.4
Mischzeit 10 min
log $11,™ 28.3(1)t
log B110 24.8(1)
log B11-1 19.6(1)
log 2,3 33.9(3)
log B22-4 24.6(4)
log B10-4 18.2(3)
ol 0.311
log K4, 19.39
log K110 24.8
PKs 11, 5.2

[a] siehe Kapitel 3.3
(6] Bien = My LeHg] - [M]7 - [L] 7 - [H]~*

[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus Hyperquad2013

[d] o aus Hyperquad2013, entspricht der Glte des Fits (gesamt ¢ iber 3 Messungen)

[e] K11p = [MLH,] - [M]7" - [LH,] 7
[f] Ks110 = [MLH_,] - [H] - [ML]_I

Der Pufferbereich bei pH 9 zeigt anschliefend die Bildung der 2:2-Spezies. Im Vergleich zu
Myxochelin A ist dieser Bereich deutlich ins Basische verschoben, was auf eine geringere
Stabilitét dieser Spezies schliel3en lasst. Dies ist auch der Grund fiir das Einbeziehen der Spezies
104 in die Berechnungen. Hierbei handelt es sich um das Tetrahydroxo-Gallat(I1l). Im rein

wassrigen Medium wird fiir dieses Teilchen eine Stabilitatskonstante von -18.0671 angegeben.
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Fur das hier verwendete Medium (Xomso = 0.218, 1 M KMS) kann eine Stabilitatskonstante von
-18.2(3) fur [Ga(OH)s4]" bestimmt werden, welche sehr gut mit dem Literaturwert flr

[Ga(OH)4]" im wassrigen vergleichbar ist.

Fur den Angriff der ersten Catecholamid-Einheit an Ga(lll) wird eine individuelle
Bildungskonstante von log K111 = 19.39 berechnet. Diese ist nur geringfiigig kleiner als die
Konstante fur den entsprechenden MyxA-Ga-Komplex (log Kiiz = 19.67). Die
Bildungskonstante des 110-Komplexes ist um eine Einheit kleiner als die des entsprechenden
111-MyxA-Komplexes, was auf die hohere Deprotonierungskonstante der ortho-
Hydroxygruppe der methylierten Catecholamid-Einheit zurlickzufiihren ist. Wie schon oben
diskutiert, wird als néchstes sehr wahrscheinlich das Amid-Proton abgespalten, dessen pKs-
Wert sich hier zu 5.2 berechnen lasst. Nach anschliefender Deprotonierung eines
koordinierenden Wassermolekiils bilden sich die 22-3- und 22 -4-Spezies aus. Eine Auswertung
mit einem 22-2-Teilchen anstelle eines 11-1-Teilchens ergab einen deutlich schlechtere
Anpassung der Kurve und groRere Fehlerwerte, es konnte jedoch ein theoretischer pKs-Wert
von 8.5 flir die Deprotonierung des ersten koordinierenden Wassermolekiils berechnet werden.

Die Deprotonierungskonstante des 22-3-Komplexes berechnet sich anschliefend zu 9.7.

Fur das System Gallium(l11)-Methyl-Myxochelin A wurden nur Titrationen im Verhaltnis 1:1
durchgefuhrt. Daher kann keine Aussage getroffen werden, ob Gallium(lll) mit Methyl-
Myxochelin A 2:3-Komplex bildet.
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3.8 Komplexbildung von Myxochelin A mit Aluminium(l11)

Aluminium(l11) weist mit einem effektiven lonenradius von 53.5 pm® und einer Ladung von
+3 noch sehr ahnliche Eigenschaften im chemischen Verhalten zu Eisen(l11) und Gallium(l11)
auf. Wie bei Gallium(II1) ist der amphotere Charakter stark ausgepragt. Aluminium(lll) ist
dafiir bekannt, eine Vielzahl von Oxid-Hydroxid-Verbindungen zu bilden. Dabei treten neben
den einfachen Verbindungen wie [AI(OH)(H20)s]?*, Al(OH)s und [AlI(OH)4]  auch Cluster aus
mehreren unterschiedlich verbrickten Aluminium(lll)-lonen auf. Bekannte und gut
charakterisierte Cluster sind z.B. die Teilchen [Ali3(0)s(OH)24(H20)12]"™* (aq) und
[Al30(0)s(OH)s6(H20)26]*8*.1]

Die Komplexbildung von Myxochelin A mit Aluminium(lll) verlauft sehr ahnlich zum
Ga-MyxA-System. Die Komplexe sind jedoch deutlich weniger stabil als die Ga-Komplexe,
wodurch die Titrationskurve gegenuber der Ga-Titrationskurve im Gesamten etwas angehoben
ist. log f-Werte fur die Teilchen AI(OH)z und [AI(OH)4] sind in der Literatur mit 16.8 und
22.99 angegeben.® Werden diese Werte bei der Auswertung beriicksichtigt, so zeigt sich, dass
sich diese Teilchen wahrend der Titration quasi nicht bilden. Die Auswertung kann tber zwei
unterschiedliche Modelle erfolgen. Modell 1 beschreibt nur die Bildung von 1:1-Spezies,
wéhrend in Modell 2 — analog zu Eisen(I11) und Gallium(l1l) — deprotonierte 2:2-Spezies mit
einbezogen werden. Uber beide Modelle erfolgt eine sehr gute Anpassung der theoretischen
Kurve an die Messpunkte. Der o-Wert ist mit 0.409 (1:1) bzw. 0.407 (2:2) identisch und auch
die Werte fur die 112- bis 110- Teilchen bleiben unverdndert. Die individuellen
Bildungskonstanten (log K-Werte) sind fir diese Teilchen mit 18.09, 23.0 und 33.0 deutlich
niedriger als bei Eisen(l1l) und Gallium(lll). Die pKs-Werte fur die Deprotonierungen der
koordinierenden Wassermolekiile sind mit 7.8 (bzw. 7.6) sehr ahnlich zu den anderen beiden

Systemen.

Fur das System Aluminium(l11)-Myxochelin A wurden nur Titrationen im Verhaltnis 1:1
durchgefihrt. Daher kann keine Aussage getroffen werden, ob Aluminium(l1) mit Methyl-
Myxochelin A 2:3-Komplex bildet.
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Komplexbildung von Myxochelin A mit Aluminium(ll1)

Tabelle 41: Titrationsparameter und Ergebnisse flr die Komplexbildung von Aluminium(l11)

mit Myxochelin A im Verhéltnis 1:1

Ligand Myxochelin A
Metall Aluminium(I1)
Methode potentiometrische Titration
Titrationstyp kontinuierlich
Titrationsmedium Xpwmso = 0.218
lonenstérke 1 M KSO3CHjs
Temperatur 25+0.1°C
Titrationsmittel 1 M KOH (Xpmso = 0.2)
Verhéltnis 1:1
Anz. der Messungen 7
[MyxA]o 1.05 mm
[Ga*o 1 mMm
pKw!?! 15.74
Messpunkte 62 - 86
pH-Bereich 3.0-95
Mischzeit 8 min
Modell 1 Modell 2
log f112™ 40.9(1) 40.9(1)
log B111 37.3(1) 37.3(1)
log B110 33.0(2) 33.0(2)
log B11-1 25.2(1) '
log B32-1 - 61.1(2)
log B>, - 53.3(2)
ol 0.409 0.407
log K1, 18.09 18.09
log K14 23.0 23.0
log K, 10 33.0 33.0
PKs 110" 7.8 -
»PKs 220" - 7.6
PKs22-1 ; /.8

[a] siehe Kapitel 3.3

[6] Bmen = MpLeHg] - [M]7 - [L] 7 - [H]~*
[c] der Wert in Klammern entspricht der dreifachen Standardabweichung aus

Hyperquad2013

[d] o Uber alle Messungen aus Hyperquad2013, entspricht der Giite des Fits
[e] K114 = [MLH,] - [M]7* - [LHx] ™
[f] Ks = [M,,LeHy_1] - [H]7" - [M,, LeHy)
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Komplexbildung von Myxochelin A mit Aluminium(lI1)

pH-Wert
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Abbildung 90: Titrationskurven (Hyperquad2013) und simulierte Teilchenverteilungen (Hyss2009) von
Aluminium(l11) und MyxA im Verhéltnis 1:1
(oben: nur 1:1-Teilchen, unten: mit 2:2-Teilchen

C(Al) =1 mm, c(L) = 1.05 mm)

Die Teilchenverteilung der Al-MyxA-Komplexe ahnelt sehr der Teilchenverteilung von Ga-
MyxA. Demnach werden nur wenig der 112- und 111-Teilchen gebildet, wahrend der

110-Komplex (ber einen groflen pH-Bereich die dominierende Spezies ist. Die grofRte

Abweichung von der theoretischen Kurve zu den Messpunkten ist im pH-Bereich von 4.5 bis 7

zu finden. Diese ist auf die Bildung der ungeladenen Spezies 111 zuruckzufiihren. Auch die

Bildung von AI(OH)s konnte zu einer Abweichung in diesem pH-Bereich fiihren. Unter

einbeziehen der 2:2-Spezies kann eine Abweichung direkt nach dem pH-Sprung verringert

werden. Wahrend die theoretische Kurve im Modell 1 dort etwas héher liegt als die Messwerte,

erfolgt in Modell 2, durch die Bildung des 22-1-Teilchens, eine geringe Absenkung der
theoretischen Kurve, wodurch der Fit verbessert wird.
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4 Fazit und Ausblick

Der pFe-Wert von Myxochelin A wurde in dieser Arbeit zu 25.9 bestimmt, ist damit gut
vergleichbar mit Literaturwerten ahnlicher Liganden und um 6 Einheiten gréier als der von S.
Wilbrand bestimmte Wert von 19.6. Die in dieser Arbeit erhaltenen individuellen
Bildungskonstanten (log K-Werte) der protonierten 1:1-Spezies (113- bis 111-Teilchen) sind
auch sehr gut vergleichbar mit den Werten von S. Wilbrand. Die Stabilitatskonstante des
110-Komplexes wird hier im Vergleich zu S. Wilbrand jedoch deutlich nach oben korrigiert.
Die Niederschlagsbildung bei S. Wilbrand flihrte dazu, dass die Komplexbildung von Eisen(l11)
mit MyxA nur im sauren bis neutralen pH-Bereich untersucht werden konnte. Das
Teilchenmodell konnte dadurch nicht vollstdndig aufgestellt werden, und die berechnete
Konstante fur das letzte Teilchen (110-Teilchen) war schon fehlerbehaftet. Durch die
Vermeidung der Niederschlagsbildung und der Oxidation von Myxochelin A konnte der
untersuchte pH-Bereich bis ins stark basische ausgedehnt werden. Somit konnte auch das
Teilchenmodell vervollstandigt werden und die log p-Werte korrigiert werden. Danach bildet
Myxochelin A mit Eisen(l11) ab einem pH-Wert von ca. 6 schon stabile 2:3-Komplexe. Der um
5.5 Einheiten grofere log p-Wert des 110-Komplexes und die Bildung der 2:3-Komplexe
flhren dazu, dass im Vergleich zu S. Wilbrand, die Konzentration an freiem Eisen(l1l) im pH-

Bereich von 6 bis 8 deutlich kleiner wird, wodurch der pFe-Wert deutlich groer wird.

Auch fir Methyl-Myxochelin A konnte die Komplexbildung Uber einen deutlich gréeren
pH-Bereich untersucht werden. Dabei wurde deutlich, dass auch MeMyx in der Lage ist, mit
Eisen(l1l) 2:3-Komplexe auszubilden. Der pFe-Wert wurde hier zu 23.7 berechnet. Obwohl
hier ein deutlicher Unterschied zwischen den pFe-Werten von MyxA und MeMyx herrscht,
erscheint der Wert fir MeMyx sehr groR3, wodurch immer noch Unklarheit bezlglich der

selektiven Methylierung fiir die Eisenfreisetzung herrscht.

Die koordinationschemische Untersuchung von Myxochelin A mit Eisen(l11) oder Gallium(l11)
im Verhéltnis 1:1 hat eindeutige Hinweise geliefert, dass sich im neutralen bis basischen
pH-Bereich zweikernige Hydroxy-verbriickte Komplexe bilden. Hierbei konnte nicht
festgestellt werden, ob nur eine Verbrickung zweier 110-Komplexe durch Hydroxide
stattfindet (unsupported-Form), oder ob eine Umlagerung stattfindet, sodass die beiden
Eisenzentren zusatzlich jeweils von zwei MyxA-Molekilen verbrickt werden (supported-
Form). Erste Wahl zur Identifizierung und Charakterisierung dieser 2:2-Komplexe wére die
Kristallstrukturanalyse. Trotz Anwendung verschiedenster Techniken zum Auskristallisieren

der Komplexe konnten hier keine Kristalle erhalten werden. Die Aufklarung der Struktur der
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2:2-Spezies erfordert weitere Untersuchungen. So konnte z.B. mittels Raman-Spektroskopie
die charakteristische Fe-O-Fe-Streckschwingung!®” untersucht werden, oder tiber Mosshauer-

Spektroskopie die Wechselwirkung zwischen den Eisenzentren[®! untersucht werden.

Nach der Teilchenverteilung der Fe-MyxA-Komplexe (Abbildung 57) sollte sich der
22-1-Komplex noch vor den 2:3-Komplexen bilden. Hieraus ergibt sich die Moglichkeit, dass
vom 110-Komplex zum 2:2-Komplex eine Umlagerung stattfindet, sodass zwei Liganden
jeweils zwei Eisen(l11)-lonen verbriicken. Danach erfolgt erst der Angriff des dritten Liganden,
wodurch die beiden Eisen(ll1)-lonen jeweils von 3 Liganden verbriickt werden. Dies wiirde
auch erklaren, warum ein stabiler 232-Komplex gefunden wird. Folglich missten die 2:3-
Komplexe in der dreifach verbriickten Form (vgl. Abbildung 5 b) vorliegen.

Im Hinblick auf die Eisenfreisetzung konnte dann folgende Theorie aufgestellt werden:

Liegt der 230-Komplex in der dreifach verbriickten Form vor, so kdnnte ein entsprechendes
Enzym existieren, dessen Tasche passend fiir den 230-Komplex ist. Die Methylierung kénnte

dann gemal Abbildung 91 gleichzeitig an allen drei Myxochelin-Einheiten erfolgen.

Abbildung 91: Mdgliche enzymatische Methylierung des 230-Fe-MyxA-Komplexes
Daraus wirde resultieren, dass ein Eisen(l11)-lon statt Gber drei Catechol-Positionen ber drei

Salicyl-Positionen komplexiert wird. Diese Struktur ware dann nicht mehr stabil genug,

wodurch das Eisen freigesetzt werden kénnte.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Chemikalien und Methoden

5.1.1 Verwendete Chemikalien

Die geschtzten Lysine Boc-Lys(Boc)-OH - DCHA (98 %) und Boc-Lys(Z)-OH (98 %) wurden
von Carbolution Chemicals GmbH bezogen und ohne Aufreinigung eingesetzt. Die weiteren
Chemikalien fir die Ligandsynthese wurden von den Firmen Carl Roth GmbH, Fisher
Scientific GmbH und Sigma-Aldrich bezogen.

Die Losungsmittel (Ethylacetat, Methanol, Dichlormethan, Tetrahydrofuran) wurden tber das
zentrale Chemikalienlager der Universitéat des Saarlandes bezogen.

Fur die Herstellung der KOH-Mall6sungen wurden Ampullen von Merck KGaA und Carl Roth
GmbH & Co. KG verwendet. Methansulfonsaure (> 99.5 %) wurde ebenfalls von Carl Roth
GmbH bezogen.

5.1.2 Potentiometrische Titrationen

Potentiometrische Titrationen wurden mittels der Dosiereinheiten ,,Dosimat 765 und
Wechseleinheit 806 oder ,,Dosino 800 von Metrohm AG durchgefiihrt. Die Titration fand in
einem doppelwandigen Titrationsgefal statt, welches uber einen Thermostaten auf 25°C
temperiert wurde. Alle Titrationen fanden unter stetem Argon-Strom statt, wobei das Argongas
zur Befeuchtung durch eine Waschflasche mit 1 m wassriger KMS-L6dsung geleitet wurde. Es
wurden jeweils 50 mL Messlosung mit einem Hintergrundelektrolyt von 1 m KMS titriert. Die
Potenzialerfassung erfolgte mittels einer Einstabsmesskette von Schott Instruments (loLine IL-
pH-A120-MF-R) mit einem internen I/I>-Referenzsystem. Das gemessene Potential wurde mit
einem pH-Meter von Metrohm AG (mV/pH Meter 713 bzw. 867 pH Module) ausgelesen. Die
Steuerung der Dosiereinheit und die Datenerfassung erfolgte mittels des Programms
Messlabor®?l bzw. tiamo 2.4 light®. Die Bestimmung des Elektrodenpotenzials erfolgte vor
und nach jeder Messung anhand von Titrationen einer Kalibrierlosung (20 mm MSS,
1 M KMS, Xpmso = 0 bis 0.2) und Auswertung der Kalibrierkurve mittels des Programms
Elektrodenkalibrierung®,

Die Berechnung der Gleichgewichtskonstanten aus den potentiometrischen Daten erfolgte
mittels des Programms Hyperquad2013[“¢l, Kritische Parameter wie die Protonenkonzentration
wurden nur verfeinert, wenn dies explizit angegeben wurde. Die Teilchenverteilungen wurden

mit Hilfe des Programms Hyss2009[2¢! simuliert.
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5.1.3 Spektrophotometrische Titrationen

Relevante potentiometrische Titrationen wurden zusétzlich spektrophotometrisch verfolgt. Die
Aufnahme der Spektren erfolgte mittels Ganz-Quarz-Tauchsonden der Firma Hellma Analytics
(d =1 bzw 0.1 cm %= 0.01 mm), welche an ein Lichtleiter-Spektrometer Tidas 100 der Firma
J&M-Analytik AG angeschlossen waren. Die spektrophotometrischen Titrationen wurden mit
dem Programm HypSpec2014(®® ausgewertet. Dabei wurden zu jedem aufgenommenen
Spektrum der pH-Wert sowie die zugegebene Menge an Base bzw. S&ure angegeben. Des
Weiteren wurden die Spektren von freiem Eisen(ll1) ([FeCls] = 1 mm, pH = 0, Xpmso = 0.2,
1 M KMS) und falls vorhanden, die Spektren von Eisen(l11)-Komplexen aus den Batch-

Titrationen, als konstante Werte mit einbezogen.

5.1.4 NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden mittels eines Avance Ultrashield 400 Plus der Firma Bruker
aufgenommen. Die Resonanzfrequenz betrug 400.2 MHz (*H-Kerne), bzw. 100.61 MHz
(*3C-Kerne) bei einer Temperatur von 25 °C. Alle chemischen Verschiebungen beziehen sich
auf den interner Standard TMS. Als Lésemittel wurden DMSO-d® und CDCls verwendet

5.1.5 Cyclovoltammetrie

Cyclovoltammetrische Messungen erfolgten mittels eines 797 VA Computrace von Metrohm
AG. Als Referenzelektrode kam eine Ag/AgCl-Elektrode zum Einsatz und eine Platindraht-
Elektrode diente als Gegenelektrode. Als Arbeits-Elektrode wurde ausschlielich eine
rotierende Scheibenelektrode aus Gold genutzt. Das Potenzial der Referenzelektrode wurde
mittels Eisen(I1)-Phenanthrolin-Komplex [FePhens(ClO4)2] in 1 ™M H2SO4 Uberprift.
Cyclovoltamogramme wurden sowohl aus wassrigen als auch aus partiell wéassrigem DMSO

aufgenommen.

5.1.6 Elementaranalyse

Die Elementaranalysen wurden in der Servicestelle Elementaranalytik der Universitat des
Saarlandes von Fr. Susanne Harling an einem Vario Micro Cube der Firma Elementar,

durchgefihrt. Der Fehler des Geréts wird mit einem Wert von < 0.5 % angegeben.
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5.2 Herstellung von Lésungen

5.2.1 Herstellung der Kaliummethansulfonat-Stammlésung

1 Mol Kaliumhydroxid (Ampulle fir 1 N Mallosung) wurde unter Stickstoffatmosphére
auf -10°C gekihlt und Uber einen Tropftrichter langsam mit 96 g (0.999 Mol) konzentrierter
Methansulfonséure versetzt. Die leicht basische Losung wurde unter Stickstoffatmosphéare mit
1 M wassriger Methansulfonséure auf einen pH-Wert von 7.0 eingestellt. Die Lésung wurde
eingewogen und gegebenenfalls mit bidestilliertem Wasser versetzt, sodass eine Konzentration

von ca. 3 mmol/g resultierte.

5.2.2 Herstellung der wassrigen DMSO-LGsungen

Zur Herstellung der wassrigen DMSO-L6sungen wurde stets frisch destilliertes DMSO des
Reinheitsgrades 99.99 % eingesetzt. Alle zur Messung bendtigten Komponenten, auf3er Ligand,
wurden in einen Messkolben eingewogen und anschlieBend mit Wasser aufgefillt. Aufgrund
der Mischungsenthalpie von DMSO und Wasser von 2402 J/mol (Xomso = 0.2, 25°C) [°®l kommt
es zur Erwarmung des Gemisches. AuBerdem erfolgt eine Volumenkontraktion. Folglich wurde
der Messkolben auf 25°C temperiert und sukzessive mit Wasser bis zum Eichstrich aufgeftillt.
Die Menge an benétigtem DMSO wurde aus den Daten von Koga et al.’”l und einer Dichte
von DMSO von 1.09566 g/ml (25°C)[®® berechnet und Iasst sich aus Tabelle 42 entnehmen.
Die fertige Losung wurde in einen Reaktionskolben tberfuhrt und unter heftigem Riihren wurde
fir ca. 1 min ein Vakuum von ca. 100 mbar angelegt. AnschlieBend wurde der Kolben mit
Argon geflutet und bei ca. 400 mbar Argon Uberdruck 5-10 min weiter heftig geriihrt. Dieser
Vorgang wurde einige Male wiederholt um sicherzustellen, dass auch kleinste Mengen
Sauerstoff entfernt und die Losung mit Argon-Gas angereichert wurde. Der Ligand wurde in
einen trockenen Messkolben eingewogen und der Kolben mit Argon geflutet. Unter standigem
Argon-Strom wurde dieser mit der Argon-entgasten Losung bis zum Eichstrich aufgefullt. Die
Entnahme von Losung erfolgte stets unter Argon-Strom, sodass der Kolben immer mit Argon
geflutet blieb. Die entnommene Ldsung wurde fir die Messung stets in ein mit Argon geflutetes

Messgefal Gberfiihrt.
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Tabelle 42: Eingesetzte Menge an DMSO fur 1 L Ldsung bei 25°C

XDMSO m(DMSO) [g]
0.20 557.81
0.18 520.65
0.16 480.49
0.14 437.10
0.12 390.08
0.10 339.00

5.2.2.1 Herstellung von DMSO-wassriger KOH

557.81 g DMSO wurden in einen 1 L-Messkolben eingewogen. Der Inhalt einer Ampulle fir
1000 mL 1 m KOH-Ld&sung wurde vollstandig, durch Spulen mit bidestilliertem Wasser, in den
Kolben Gberflhrt. Die Losung wurde gemaR Abschnitt 5.2.2 fertiggestellt und Argon-entgast.

5.2.2.2 Herstellung der Eichsaure

96.10 g Methansulfonséure (1 Mol, MSS < 99.5%) wurden in einen 200 ml-Messkolben
eingewogen und langsam bis zur Eichmarke mit bidestilliertem Wasser versetzt. Die sehr heif3e
Losung wurde auf die Eichtemperatur des Messkolbens (i.d.R. 20°C) temperiert und
anschlieBend nochmals zur Eichmarke mit bidestilliertem Wasser aufgeftllt, sodass eine 5 M
wassrige Methansulfonsaure-Losung resultierte.

50 mL der 5 M MSS wurden im 250 ml-Messkolben mit bidestilliertem Wasser auf eine
Konzentration von 1 M verdunnt. Die Titer-Bestimmung dieser 1 m MSS erfolgte durch
Titration gegen eine Standard-KOH-L&sung.

278.91 g DMSO wurden in einen 500 ml- Messkolben eingewogen. Ca. 167 g (je nach Gehalt)
der KMS-Stammldsung (Abschnitt 5.2.1) wurden hinzugefiigt, sodass eine Konzentration von
1 mol/L im Messkolben resultierte. Mit Hilfe eines Dosimats wurden 10 mL der wéssrigen 1 m
MSS hinzugeftigt, und der Kolben gemé&ll Abschnitt 5.2.2 mit bidestilliertem Wasser
aufgefillt.
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5.2.2.3 Herstellung von DMSO-wassriger Methansulfonsaure

139.45 g DMSO wurden in einen 250 ml-Messkolben eingewogen. 50 mL der wéssrigen 5 m
MSS aus Abschnitt 5.2.2.2 wurden hinzugeftigt und der Kolben wurde gemaR Abschnitt 5.2.2
mit Wasser aufgefillt und Argon-entgast. Fur die resultierende 1 mm DMSO-waéssrige MSS
konnte keine Titerbestimmung durchgefihrt werden, da keine standardisierte Base in diesem
Medium verfiigbar war. Die Verdinnung der 5 m MSS erfolgte jedoch analog zu der
Verdlnnung in Abschnitt 5.2.2.2, wodurch fiir die 1 M DMSO-wassrige MSS der gleiche Titer

wie bei der 1 M wassrigen MSS angenommen wurde.

5.3 Synthesevorschrift fir Myxochelin A

5.3.1 Synthese von (S)-2,6-Bis(tert-butyloxycarbonyl)aminohexan-1-ol

OH

BocHN/\/\/(NHBoc

21 g (40 mmol) Ne-Bis-Boc-L-Lysin Dicyclohexylaminsalz (Boc-Lys(Boc)-OH - DCHA)
wurden mit 5.9 mL (42 mmol) Triethylamin in 150 mL THF (absolut) geldst und auf -10°C
gekihlt. Unter Stickstoffatmosphdre wurden 4 mL (42 mmol) Ethylchloroformiat
hinzugegeben. Bei RT wurde 20 h gerihrt. Nach Filtration Uber Celite wurde das Filtrat mit 12
g (317 mmol) NaBHj4 versetzt. Die Mischung wurde auf -10 °C gekuhlt und langsam mit 60 mL
Methanol versetzt. Unter Rickfluss wurde weitere 20 h gertihrt. Nach Abkihlen wurde die
Losung mit 100 mL 0.5 m HCI versetzt und dreimal mit ca. 100 mL EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ca. 50 mL konz. NaCl-Ldsung und anschlieRend
mit ca. 100 mL Wasser gewaschen. Nach Trockenen uber Na>SOs und Entfernen des
Losemittels wurden 11.2 g (34 mmol, 84 %) (S)-2,6-Bis(tert-butyloxycarbonyl)aminohexan-1-
ol als farbloses Harz erhalten.
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5.3.2 Synthese von (S)-2,6-Diaminohexan-1-ol

OH

2

9.5 g (29 mmol) (S)-2,6-Bis(tert-butyloxycarbonyl)aminohexan-1-ol wurden bei 60°C in ca.
100 mL 3 m HCI umgesetzt. Nach Entfernen von HCI und Wasser wurde das gebildete
Hydrochlorid in wenig Wasser aufgenommen und mittels eines Dowex 1x2-Chlorid-

Anionentauschers deprotoniert. Es wurden 3.62 g (27 mmol, 96 %) als farbloses Harz erhalten.

5.3.3 Synthese von 2,3-Dibenzoxybenzoesaure

0

20 g (130 mmol) 2,3-Dihydroxybenzoesaure wurden in 1.2 L Aceton geldst und mit 100 g
K2COs versetzt. Nach Zugabe von 90 mL (758 mmol) Benzylbromid wurde 20 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde filtriert und das Filtrat vom Ldsemittel befreit.
Das resultierende klare Ol wurde mit 400 mL Methanol und 100 mL 5 m NaOH versetzt und
3 h unter Rickfluss erhitzt. Die Lésung wurde stark eingeengt, mit 250 mL destilliertem Wasser
versetzt und zweimal mit ca. 250 mL Hexan extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit HCI auf
einen pH Wert von ca. 2 eingestellt, wobei das Produkt als weiRer Niederschlag ausfiel. Nach
Filtrieren und Trocknen des Niederschlags am HV wurden 40.7 g (122 mmol, 94%)

2,3 Dibenzoxybenzoesaure als weildes Pulver erhalten.
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5.3.4 Synthese von (S)-2,6-Bis(2,3-dibenzoxybenzamido)-hexan-1-ol

? s

e

14.15 g (42 mmol) 2,3-Dibenzoxybenzoeséure wurden mit ca. 20 mL Thionylchlorid und 100
pl DMF versetzt und bei 90°C in einer Destillationsapparatur gerthrt. Nach 1 h wurde das
Thionylchlorid bei 90°C unter vermindertem Druck abdestilliert. Das resultierende

Saurechlorid blieb als gelbes Ol zuriick und wurde in ca. 80 mL Dichlormethan aufgenommen.

2.6 g (20 mmol) (S)-2,6-Diamino-hexan-1-ol wurden in einer Mischung von 80 mL
Dichlormethan und 80 mL NaOH (wnaon = 10 %) geldst und auf -10 °C gekdihlt.

Die Losung des Saurechlorids wurde Uber einen Tropftrichter langsam zu der heftig riihrenden
Mischung des Diaminohexanols getropft. Nach weiterem heftigem Rihren tber 72 h bei RT
wurde Dichlormethan entfernt und die wassrige Phase wurde dreimal mit ca. 100 mL EE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und iber MgSO4
getrocknet. Nach Entfernen des Lésemittels wurden ca. 15 g Rohprodukt als gelb-braunes Ol
erhalten.

Saulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts:

Eine S&ule mit ca. 1.2 L Fassungsvermdégen und ca. 5 cm Durchmesser wurde mit Kieselgel in
Hexan-EE (1:2) gepackt. Ca. 10 g Rohprodukt wurden in wenig reinem EE gel6st und auf die
Séule gegeben. Mit jeweils 1 L Hexan-EE der Zusammensetzungen 1:2, 1:3, 1:4 und 1:6 wurde
eluiert. Nach ca. 500 mL 1:6-Gemisch begann die Elution des Produkts. Mit 1:6-Gemisch
wurde weiter eluiert bis die Elution des Produkts beendet war (nach insgesamt ca. 3 L 1:6-
Gemisch). Der Rs-Wert von (S)-2,6-Bis(2,3-dibenzoxybenzamido)-hexan-1-ol in Hexan:EE
(1:2) wurde zu 0.257 bestimmt.

Nach der Aufreinigung wurden 11.6 g (15.2 mmol, 76%) (S)-2,6-Bis(2,3-dibenzoxy-

benzamido)-hexan-1-ol als farbloses bis leicht gelbliches Harz erhalten.
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5.3.5 Synthese von (S)-2,6-Bis(2,3-dihydroxybenzamido)-hexan-1-ol (Myxochelin A)

HO 1
2 NH
14
15
10 OH HO 17 13

4 g (5.2 mmol) (S)-2,6-Bis(2,3-dibenzoxy-benzamido)-hexan-1-ol wurden in 90 mL Methanol
geldst. Unter Rihren wurde Stickstoff in die Ldsung eingeleitet, sodass die Ldsung frei von
Sauerstoff wurde. 6.66 g Ammoniumformiat und 800 mg Pd/C-Katalysator (10% Pd, trocken)
wurden hinzugefugt und unter stdndigem Stickstoffstrom wurde 4 h unter Ruckfluss erhitzt.
Die Losung wurde auf -10°C gekihlt und unter Stickstoffatmosphére wurde der Katalysator
abfiltriert. Es resultierte eine farblose Losung. Falls eine leichte Braunfarbung auftrat, war dies
ein Zeichen fur den Kontakt mit Sauerstoff, wodurch das Produkt oxidiert wurde. Nach
Entfernen von Methanol wurde ein farbloses Harz erhalten. Beim Trocken am HV schaumte
das Harz auf und erstarrte als weil3er Feststoff. Es wurden 2 g Myxochelin A (4.95 mmol, 95 %)

erhalten.

IH-NMR (dmso-d®, 400 MHz, 298 K) [ppm]: 1.36 (m, 2H, 4-H), 1.60 (m, 4H, 3-H 5-H), 3.27
(dt, 3J65=6.6Hz 2Js 6-nn=5.6Hz, 2H, 6-H), 3.46 (dd+dd, 2J1a,15=10.8Hz 3J122=5.6Hz 3J152=5.6Hz,
2H, 1-H), 4.02 (m, 1H, 2-H), 6.67 (dd, 3J1211=7.9 3J1213=7.9, 1H, 12-H), 6.69 (dd, 3J191s=7.9
8J1020=7.9, 1H, 19-H), 6.91 (dd, 3J1112=7.9 “J1113=1.3, 1H, 11-H), 6.93 (dd, 3J1510=7.9
“J1820=1.3, 1H, 18-H), 7.28 (dd, 3J1312=7.9 “J1311=1.3, 1H, 13-H), 7.38 (dd, 3J2019=7.9
4J2018=1.3, 1H, 20-H), 8.39 (d, 3J2nk2=8.6, 1H, 2-NH), 8.80 (t, 3Jenm,6=5.6, 1H, 6-NH)

13C-NMR (dmso-d®, 100 MHz, 298 K) [ppm]: 23.1 (C-4), 28.7 (C-5), 30.1 (C-3), 38.8 (C-6),
51.2 (C-2), 63.0 (C-1), 114.8 (C-8), 115.2 (C-15), 117.0 (C-13), 117.5 (C-20), 117.6 (C-12),
117.7 (C-19), 1185 (C-11), 118.6 (C-18), 146.0 (C-10), 146.1 (C-17), 149.5 (C-16),
149.7 (C-9), 169.4 (C-7), 169.6 (C-14)

CHN-Analyse: C20H24N207 - /5 MeOH

C H N
% berechnet 58.29 6.31 6.58
% gefunden 58.21 6.25 6.78
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5.4 Synthesevorschrift fir Methyl-Myxochelin A

5.4.1 (S)-2,6-Bis[N-¢g-(Benzyloxycarbonyl)-N-a-(tert-butoxycarbonyl)]Jamino-1-

hexanol

OH

BnHN/\/\/(NHBoc

20 g (52.6) Boc-Lys(Z)-OH wurden mit 12 mL (87 mmol) Triethylamin in 150 mL THF
(absolut) geldst und auf -10 °C gekuhlt. Unter Stickstoffatmosphéare wurden 6 mL (63 mmol)
Ethylchloroformiat hinzugegeben. Bei RT wurde 20 h gertihrt. Nach Filtration tber Celite
wurde das Filtrat mit 12 g (317 mmol) NaBHa versetzt. Die Mischung wurde auf -10 °C gekuhlt
und langsam mit 140 mL Methanol versetzt. Unter Rickfluss wurde 20 h gerlhrt. Nach
abkihlen wurde die Lésung mit 200 mL 0.5 m HCI versetzt und dreimal mit ca. 200 mL EE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ca. 100 mL konz. NaCl-L&ésung und
anschliefend mit ca. 100 mL Wasser gewaschen. NachTrockenen tber Na;SO4 und Entfernen
des Losemittels wurden 16 g (44 mmol, 84 %) (S)-2,6-Bis[N-¢-(Benzyloxycarbonyl)-N-a-(tert-
butoxy-carbonyl)]-amino-1-hexanol als farbloses Harz erhalten.

5.4.2 Synthese von (S)-2,6-Bis(N-a-(tert-butoxycarbonyl))amino-1-hexanol

OH

HzN/\/\/(NHBoc

13.8 g (38 mmol) (S)-2,6-Bis[N-g-(Benzyloxycarbonyl)-N-a-(tert-butoxy-carbonyl)]-amino-1-
hexanol wurden in 250 mL Methanol geldst. Unter Rihren wurde Stickstoff in die Losung
eingeleitet, sodass die Losung frei von Sauerstoff wurde. 12 g (190 mmol) Ammoniumformiat
und 800 mg Pd/C-Katalysator (10% Pd, trocken) wurden hinzugefiigt und unter stdndigem
Stickstoffstrom wurde 4 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen der Losung auf RT wurde
der Katalysator abfiltriert und Methanol entfernt. Der Rickstand wurde in 200 mL 0.5 M NaOH
geldst und viermal mit 200 mL EE extrahiert. Nach Entfernen des Lésemittels wurden 7.1 g
(31 mmol, 81%) (S)-2,6-Bis(N-o-(tert-butoxycarbonyl))amino-1-hexanol als hellgelbes Ol
erhalten.

174



EXPERIMENTELLER TEIL
Synthesevorschrift fir Methyl-Myxochelin A

5.4.3 Synthese von (S)-2-[N-g-(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)-N-a-(tert-butoxy-

carbonyl)]Jamino-1-hexanol

OH

HN/\/\/(NHBoc

(0]
OBn

o/

3.9 g (15 mmol) 2-Benzoxy-3-methoxybenzoeséure wurden mit ca. 20 mL Thionylchlorid und
200 pL DMF versetzt und bei 90 °C in einer Destillationsapparatur gertihrt. Nach 1 h wurde das
Thionylchlorid bei 90°C unter vermindertem Druck abdestilliert. Das resultierende

Saurechlorid bleibt als gelbes Ol zuriick und wurde in ca. 40 mL Dichlormethan aufgenommen.

3.3 g (14 mmol) (S)-2,6-Bis(N-a-(tert-butoxycarbonyl))amino-1-hexanol wurden in einer
Mischung von 80 mL Dichlormethan und 40 mL NaOH (wnao+ = 10 %) gel6st und auf -10°C
gekdinhlt.

Die Losung des Saurechlorids wurde tber einen Tropftrichter langsam bei 0°C zu der heftig
rihrenden Mischung des Aminohexanols getropft. Nach weiterem heftigem Rihren tber 20 h
bei RT wurde dreimal mit 100 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 200 mL 0,5 m HCI und anschliefend mit 400 mL Wasser gewaschen und
uber Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels wurden 7.5 g Rohprodukt als gelb-
braunes Ol erhalten.

Séulenchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts:

Eine Sdule mit ca. 1 L Fassungsvermdgen und ca. 5 cm Durchmesser wurde mit Kieselgel in
Hexan-EE (2:1) gepackt. Das Rohprodukt wurde in wenig reinem EE gel6st und auf die S&ule
gegeben. Mit jeweils 1 L Hexan-EE der Zusammensetzungen 2:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:4 und 1:5
wurde eluiert. Nach ca. 750 mL 1:4-Gemisch begann die Elution des Produkts. Nach insgesamt
ca. 4 L 1:5-Gemisch war die Elution beendet. Nach Entfernen des Ldsemittels wurden 4.1 g
(8.7 mmol, 62%) (S)-2-[N-¢-(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)-N-a-(tert-butoxy-

carbonyl)]-amino-1-hexanol als farbloses bis leicht gelbliches Harz erhalten.
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5.4.4 Synthese von (S)-2-[N-¢-(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)]amino-1-hexanol

OH
HN/\/\/(NH2
o)
OBn
O/

4 g (8.5 mmol) (S)-2-[N-¢-(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)-N-a-(tert-butoxy-carbonyl)]-
amino-1-hexanol wurden in 30 mL Dichlormethan auf -18 °C gekdihlt. Unter heftigem Rihren
wurden 10 mL 85 %ige H3PO4 hinzugetropft. Nach 60 min Rihren bei -18°C wurde das
Gemsich mit 30 mL Wasser versetzt. Bei 0°C wurde das Gemisch mit NaOH (WnaoH = 50 %)
bis zur leicht basischen Reaktion versetzt. Es wurde dreimal mit 100 mL Dichlormethan
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des
Losemittels wurden 31 g (83 mmol, 98%) (S)-2-[N-e-(2-Benzoxy-3-methoxy-

benzamido)]amino-1-hexanol als gelbliches Ol erhalten.
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5.4.5 Synthese von (S)-2-(2,3-Dibenzoxybenzamido)-6-(2-Benzoxy-3-methoxy-benz-
amido)-hexan-1-ol (Bn-MeMyx)

? g

@ /\/f)\ i1 \/©
/O N N (e}
H H

2.8 g (8.3 mmol) 2,3-Dibenzoxybenzoesaure wurden mit ca. 20 mL Thionylchlorid und 200 pL
DMF versetzt und bei 90°C in einer Destillationsapparatur geruhrt. Nach 1 h wurde das
Thionylchlorid bei 90°C unter vermindertem Druck abdestilliert. Das resultierende

Saurechlorid blieb als gelbes Ol zurtick und wurde in ca. 40 mL Dichlormethan aufgenommen.

3.1 g (8.3 mmol, 98 %) (S)-2-[N-g-(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)]amino-1-hexanol wurden
in einer Mischung von 80 mL Dichlormethan und 40 mL NaOH (wnaon = 10 %) gel6st und auf
-10°C gekdihlt.

Die Losung des Saurechlorids wurde tber einen Tropftrichter langsam bei 0°C zu der heftig
rihrenden Mischung des Aminohexanols getropft. Nach weiterem heftigem Rihren Gber 20 h
bei RT wurde dreimal mit 100 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit 400 mL Wasser gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels

wurden 6 g Rohprodukt als gelb-braunes Ol erhalten.
Saulenchromatographische Aufreinigung des Rohproduks:

Eine Sdule mit ca. 1 L Fassungsvermdgen und ca. 5 cm Durchmesser wurde mit Kieselgel in
Hexan-EE (2:1) gepackt. Das Rohprodukt wurde in wenig reinem EE gel6st und auf die S&ule
gegeben. Mit jeweils 1 L Hexan-EE der Zusammensetzungen 2:1, 1:1, 1:3 und 1:6 wurde
eluiert. Nach ca. 1 L 1:6-Gemisch begann die Elution des Produkts, welches mit ca. 3 L EE von
der Séule gespilt werden konnte. Nach Entfernen des Losemittels wurden 3.9 g (5.7 mmol,
69%)  (S)-2-(2,3-Dibenzoxybenzamido)-6-(2-Benzoxy-3-methoxy-benzamido)-hexan-1-ol
(Bn-MeMyx) als farbloses bis leicht gelbliches Harz erhalten.
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5.4.6 Synthese von (S)-2-(2,3-Dihydroxybenzamido)-6-(2-Hydroxy-3-methoxy-benz-
amido)-hexan-1-ol (Methyl-Myxochelin A)

HO 1
2 NH
14
15
20
IOOMe HO 17 13

3.9 g (5.7 mmol) Bn-MeMyx wurden in 150 mL Methanol gel6st. Unter Rihren wurde
Stickstoff in die Losung eingeleitet, sodass die Losung frei von Sauerstoff wurde. 2.5 g
(40 mmol) Ammoniumformiat und 800 mg Pd/C-Katalysator (10% Pd, trocken) wurden
hinzugefugt und unter stdndigem Stickstoffstrom wurde 4 h unter Rickfluss erhitzt. Die Lésung
wurde auf -10°C gekdhlt und unter Stickstoffatmosphére er Katalysator abfiltriert. Es
resultierte eine farblose Losung. Falls eine leichte Braunfarbung auftrat, war dies ein Zeichen
fur den Kontakt mit Sauerstoff, wodurch das Produkt oxidiert wurde. Nach Entfernen von
Methanol wurde ein farbloses Harz erhalten. Das Harz wurde in ca. 100 mL sauerstofffreiem
EE (Argon-entgast) geldst, unter No-Strom in einen Scheidetrichter Gberfiihrt und mit 200 mL
Argon-entgastem  bidestillierten ~ Wasser ~ versetzt. Es  wurde dreimal = mit
100 mL Argon-entgastem EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden am
Rotationsverdampfer bei 60°C und 50 mbar Vakuum zu einem zdhen Harz eingeengt.
AnschlieRend wurde das Wasserbad auf 70 °C erhitzt und unter Hochvakuum (< 1 mbar) wurde
das Harz aufgeschdumt und ca. 20 min weiter getrocknet. Es wurden 1.84 g (4.4 mmol, 77 %)

Methyl-Myxochelin A als weiler Feststoff erhalten.

IH-NMR (dmso-d®, 400 MHz, 298 K) [ppm]: 1.36 (m, 2H, 4-H), 1.60 (m, 4H, 3-H 5-H), 3.28
(dt, 3J5,5=6.8Hz 3Js6-nn=5.6Hz, 2H, 6-H), 3.46 (m, 2H, 1-H), 3.78 (s, 3H, 21-H), 4.02 (m, 1H,
2-H), 4.78 (t, %J1-0n1=5.1, 1H, 1-OH), 6.69 (dd, 3J1211=7.9 3J1213=7.9, 1H, 12-H), 6.79 (dd,
3J1018=8.1 3J1920=8.1, 1H, 19-H), 6.93 (dd, 3J1112=7.9 “1115=1.2, 1H, 11-H), 7.08 (dd,
3)1819=8.1 “J1820=1.0, 1H, 18-H), 7.38 (dd, 3J1312=7.9 “J1311=1.2, 1H, 13-H), 7.41 (dd,
332019=8.1 “J2018=1.0, 1H, 20-H), 8.35 (d, %Jonn2=8.4, 1H, 2-NH), 8.81 (t, 3Jenr,6=5.6, 1H,
6-NH), 9.12 (s, 1H, 17-0OH), 12.76 (s, 1H, 9-OH), 12.92 (s, 1H, 16-OH)
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13C-NMR (dmso-d®, 100 MHz, 298 K) [ppm]: 23.1 (C-4), 28.7 (C-5), 30.1 (C-3), 38.8 (C-6),
51.2 (C-2), 55.7 (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), 117.7 (C-19), 118.4 (C-13), 118.6 (C-18), 146.1 (C-17), 148.4 (C-10), 149.4
(C-16), 150.9 (C-9), 169.4 (C-7), 169.5 (C-14)

CHN-Analyse: C21H26N207 - ¥4 EE

C H N
% berechnet 55.99 6.41 6.36
% gefunden 60.16 6.55 6.28
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5.5 Synthesevorschrift fur 2,3-Dihydroxybenzamid (DHBA)

H,N 1 O
2

OH

6 ™F4 oH

5

5 g (32 mmol) 2,3-Dihydroxybenzoesaure wurden in 50 mL Methanol gel6st und auf 0°C
gekihlt. 3 mL konzentrierte Schwefelsdure wurden langsam zugetropft, sodass die Temperatur
der Losung bei 0°C bleibt. AnschlieRend wurde 20 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen
auf RT wurde die Losung unter vermindertem Druck stark eingeengt und anschliefend mit
geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt bis keine CO2-Bildung mehr eintrat. Es
wurde mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSOs
getrocknet. Unter vermindertem Druck wurde die Losung auf ein Volumen von ca. 50 mL
eingeengt. Der Rickstand wurde mit 100 mL Ammoniak (25 %) versetzt und 20 h bei 50°C
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf ca. 20 mL eingeengt und dreimal mit ca. 50 mL EE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgSOs getrocknet. Nach
Entfernen des Losemittels wurden 4.1 g (26.8 mmol, 84 %) 2,3-Dihydroxybenzamid (DHBA)

als leicht rosa Feststoff erhalten.

IH-NMR (dmso-d®, 400 MHz, 298 K) [ppm]: 6.66 (dd, 3Js5=7.9 3J67=7.9, 1H, 6-H), 6.92 (dd,
8)56=7.9 3J57=1.3, 1H, 5-H), 7.29 (dd, 3J76=7.9 3J75=1.3, 1H, 7-H), 7.89 (s, 1H, 1-NH,), 8.36
(s, 1H, 1-NHp), 9.11 (s, 1H, 3-OH), 13.20 (s, 1H, 4-OH)
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