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Organometalna kemija istrazuje spojeve koji sadrze vezu metal-ugljik. U ovomu literaturnom pri-
kazu iz mnostva molekula toga tipa izdvojeni su feroceni i metalni karbonili, karakterizirani veza-
ma M-C (tipac, T id), koje se sastoje iz donacijske i povratno-donacijske komponente. Ferocen je
aromatski “sendvi¢”-spoj s 18-elektronskom strukturom, koji se odlikuje velikom stabilnos¢u i
reakcijama elektrofilne supstitucije. Zbog moguénosti rotacije oko veze Cp-Fe-Cp, kao i moguceg
gubitka koplanarnosti Cp-prstenova rijec je o vrlo fleksibilnoj molekuli. To je posebno uocljivo u
heteroanularno premostenim sustavima — ferocenofanima — u kojima moze nastupiti znatna
“iskrivljenost” ferocenske jezgre.

Razvitak znanosti karakterizira stapanje disciplina koje su u 19. stoljecu bile razdvojene. Tako je
na grani¢nom podrucju organske i anorganske kemije nastala organometalna kemija, a u novije
vrijeme spajanjem organometalne kemije i biologije (biokemije) razvila se bioorganometalna ke-
mija. Drugim rije¢ima, ta nova disciplina, koja u posljednjem desetlje¢u dozivljava eksplozivni
razvitak, proucava konjugate organometalnih spojeva i biomolekula (DNA, ugljikohidrati, steroi-
di, aminokiseline, peptidi...). Glavna istrazivacka polja ovdje su terapija, bioanaliza (senzori), mo-
lekulsko prepoznavanje, enzimi, toksikologija i okolis. U ovomu kratkom prikazu navedeno je
nekoliko primjera iz podrucja farmaceutike i bioanalitike (biosonde, genosenzori, imunotesto-
vi...) uz osnovne podatke o ferocenskim konjugatima s aminokiselinama/peptidima i ugljikohidra-
tima te o najvaznijem prirodnom bioorganometalnom spoju vitaminu By,.
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Uvod

Zarazliku od “starih znanosti”, npr. astronomije i fizike, ke-
mija je tek krajem 18. stoljeca postala egzaktna prirodna
znanost. Dotadasnja tehnoloska iskustva i nastojanja alke-
micara imala su ponajprije utilitaristicki, odnosno manu-
fakturni karakter (obrada rude, iatrokemija, proizvodnja
baruta, pokusaji pretvorbe metala u zlato...). Prvotna kemi-
ja (protokemija), koja se prakticirala u anticko vrijeme imala
je uporiste u Platonovoj i Aristotelovoj filozofiji. Srednjovje-
kovni istrazivaci morali su se pod prisilom duhovnih autori-
teta stolje¢ima drzati tih skolastickih gledista (elementi:
vatra, zrak, voda, zemlja). Nakon jednako pogresnih po-
kusaja redefiniranja kemijskih pocela, kao paradigma uvodi
se flogistonska odn. pneumatska kemija, koja vrijedi sve do
1789. Tada je veliki kemicar A. L. Lavoisier uveo definiciju
elemenata koja vrijedi i danas, pa se te (i drustvenim previ-
ranjima obiljeZzene) godine dogodila svojevrsna kemijska
revolucija.

Pocetkom 19. stoljeca kemija je jedinstvena disciplina koju
je Berzelius 1821. definirao kao “znanost o sastavu tvari i
ponasanju jedne tvari prema drugoj”. Nedugo potom kemi-
ja je podijeljena na organsku i anorgansku kemiju, pri cemu
su u prvo podrudje uvrsteni spojevi koji se javljaju u zivoj
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prirodi (biljke, Zivotinje...), a anorganske tvari pripadaju
mineralnom svijetu. Tada je vladalo uvjerenje da Zivi orga-
nizmi pomocu neke posebne “Zivotne sile” (vis vitalis, Ber-
zelius, 1806.) biosintetiziraju organske spojeve. No 1826.
Woéhler je laboratorijskom pretvorbom anorganskoga amo-
nijeva cijanata u mokracevinu (organski spoj) poljuljao te-
melje te “vitalisticke” teorije, pa je 1848. Cmelin organsku
kemiju definirao kao “znanost koja proucava ugljikove spo-
jeve”. Tijekom 19. stoljeca ruse se ¢vrste granice izmedu tih
dvaju podrudja i ukazuje se potreba za izdvajanjem novih
grana. Tako se definira fizikalna kemija (kao dodirno po-
drucje s fizikom), a biolozi koji se bave kemijskim promje-
nama u zivoj stanici i organizmu uspostavljaju biokemiju te
potom i srodnu molekularnu biologiju. Ve¢ u 18. stoljecu
opisani su spojevi za koje je kasnije pokazano da imaju isto-
dobno karakter organskih i anorganskih vrsta, no o poceci-
ma i razvitku te tzv. organometalne kemije bit e rije¢ u
nastavku teksta. Otkricem kvantne kemije, elektrona, ion-
ske i kovalentne veze, hibridizacije i rezonancije te struk-
turne analize difrakcijom rendgenskih zraka tijekom 20.
stoljeca zapocelo je novo razdoblje. Pod egidom tih otkrica
poopcene su i ujedinjene kemijske spoznaje. Tesko je
predvidjeti tocan smjer kojim ce se kemija razvijati u no-
vom mileniju, no moze se pretpostaviti da ce istrazivanja
biti usmjerena dodirnim podrucjima s biologijom i fizi-
kom."2 Jedno od takovih novih podrucja je bioorgano-
metalna kemija, koja proucava konjugate organometalnih
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spojeva s biomolekulama. Ovaj ¢lanak je prvi dio pregleda
o organometalnoj i bioorganometalnoj kemiji ferocena i
srodnih metalnih karbonila. Taj prvi dio je kratak op¢i litera-
turni prikaz navedenih tema, a drugi ¢e dio obuhvatiti pre-
gled recentnih publikacija istrazivacke skupine V. Rapica na
podrucju bioorganometalnih konjugata ferocenskih amino-
kiselina i peptida.

Organometalna kemija

Organometalni spojevi sadrze izravnu vezu ugljik-metal pa
su tipicni predstavnici te skupine Crignardovi reagensi
(RMgX), ali ne npr. metalni karboksilati (RCOONa). Struk-
tura mnogih organometalnih spojeva koje grade metali s- i
p-orbitale razjasnjena je pocetkom 20. stoljeca. Pri tome
metali la i Ila skupine grade ionske spojeve, a oni koji pripa-
daju Illa-Vlla grupi spajaju se s organskim ostacima preko
kovalentnih veza dajuci hlapljive produkte. Najjednostav-
niji medu njima (MR,) sadrze n 5-kovalentnih veza metal-u-
gljik pri cemu je n tipi¢na valencija metala, aM = Zn, Cd,
Hg, Pb... Organometalni spojevi f-bloka (prijelazni metali
sadrze mnogo slozenije veze (o, n i 8). Njihova to¢na struk-
tura odredena je u novije vrijeme uz pomo¢ spektroskop-
skih postupaka (u otopini) i rendgenske analize (u ¢vrstom
stanju). S druge strane usavrsavanje navedenih identifika-
cijskih postupaka potaknulo je razvitak novih tipova sin-
tetskih organometalnih spojeva, a i omogucilo odredivanje
strukture nekih slozenih prirodnih spojeva toga tipa (npr. vi-
tamin B,,).3?

Otkricem ferocena 1951. uz mogucnost potpune karakte-
rizacije toga aromatskog “sendvic”-spoja nastupa novo raz-
doblje eksplozivnog razvitka organometalne kemije. Gra-
nice organometalne kemije od tada su prosirene i u drugim
smjerovima, a uz teorijski aspekt postignuti su i mnogi apli-
kabilni rezultati. Intuitivno, kemicari organometalne spoje-
ve smatraju nestabilnima, odn. neotpornima na djelovanje
zraka ili vode. Pojedini su tipovi zaista vrlo osjetljivi, pa su
stabilni samo u bezvodnim uvjetima i atmosferi inertnoga
plina. No mnogi od njih mogu se odrzati i u bioloskim uvje-
tima, Sto je vazan preduvjet za primjenu tih molekula u far-
makologiji. Osim toga ti se spojevi rabe u katalizi (npr.
Ziegler-Nattina polimerizacija), asimetri¢noj sintezi, ole-
finskoj metatezi, itd.® =117

Premda karakterizirani u novije vrijeme, sintetski organo-
metalni spojevi poznati su vec stolje¢ima, a L.-C. Cadet de
Gassicourt (1713-1799) moZze se smatrati ocem organome-
talne kemije. Njegov pripravak — “Cadetova dimeca tekuci-
na” (1760) — tek je kasnije identificiran kao smjesa u kojoj
prevladava kakodil-oksid (Me,As,)O, a brojni su se njegovi
derivati pocetkom 20. stoljeca rabili kao terapeutici za
snizenje razine hemoglobina. Pripravljeni su brojni organo-
metalni analozi anorganskih terapeutika, koji su gdjekada
pokazali povoljnija medikacijska svojstva od izvornih spo-
jeva. Poznato je da se anorganski kompleks cisplatin
(NH,),PtCl, (1) rabi kao antitumorski lijek, a zbog njegove
znatne toksicnosti, stvaranja rezistencije i uskoga spektra
djelovanja istrazena je bioloska aktivnost njegova orga-
nometalnog analoga (n*-C;H;),TiCl, (2) Taj se spoj pokazao
netoksicnim, ali utvrdeno je da ta molekula ima malu biora-
spolozivost zbog brze hidrolize. Mnogo su bolji rezultati po-
stignuti s (m®-aren)Ru(ll)-kompleksima 3 i 4. Spoj 3 po-

kazuje in vivo i in vitro izrazito antikancerogeno djelovanje
ukljucivsi i vrste stanica koje su rezistentne na cisplatin. Mo-
lekula 4 odlikuje se antimikrobnim svojstvima, a ti su ruteni-
jevi kompleksi gotovo netoksicni. (shema 1).” *"+-#
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Shema 1 - Anorganskilijek cisplatin (1) i izvedeni organome-

talni analozi (2-4) s poboljsanom bioloskom ak-
tivnoscu

Scheme 1 - Inorganic drug cisplatin (1) and the derived orga-
nometallic analogues (2—4) with improved biolo-
gical activity

Na strukturu i svojstva organometalnih spojeva osim metala
u velikoj mjeri utjecu ligandi, pa su oni po fizikalnim svoj-
stvima cesto sli¢niji organskim nego anorganskim spojevi-
ma. Najvazniji su ligandi ugljikov monoksid, alkili, fosfini,
karbeni i areni. Vezivanjem metala d-bloka (Pt, Ni) s CO
dobiveni su tijekom 19. stoljeca brojni karbonili. Oni su
neobi¢no vazni i u danasnjim istrazivanjima jer se supsti-
tucijom toga liganda moze dobiti mnostvo novih tipova
spojeva. Veza u spomenutim organometalnim spojevima je
mnogo sloZenija nego u strukturama s metalima glavnih
skupina karakteriziranim o-vezom. Pri tome je vrlo zanim-
ljiva kombinacija o- i n-veze, koju ¢emo ilustrirati na pri-
mjeru karbonila. Pri tome CO s jedne strane djeluje kao
donor svojega neveznog elektronskog para (Lewisova baza)
u prazne d-orbitale metala, a s druge strane prima u svoju
protuveznu orbitalu (Lewisova n-kiselina) elektrone iz po-
punjenih metalnih d-orbitala. Drugim rijeCima, ta se veza
sastoji od m-komponente (nastale doniranjem s liganda) i
n-veze (stvorene povratnim doniranjem s metala). Bududi
da je CO slab nukleofil, c-vezu bi se moglo smatrati slabi-
jom komponentom. No d-metalni karbonili su vrlo stabilni,
Sto upucuje na snazno w-povratno doniranje. Ukupni uci-
nak jest sinergisticki: povratno m-doniranje s metala po-
visuje elektronsku gusto¢u na CO cime se povecava
sposobnost liganda u ostvarivanju c-veze (sl. 1).4 3323 sir20

Opisani segmenti te zanimljive veze mogu se uociti iz slje-
decih pridonosecih rezonancijskih struktura:
LM-C=0 <> LM=C=0.

Metalni kompleksi arena (metaloceni) poceli su se intenziv-
no istrazivati nakon otkri¢a njihova najvaznijeg predstavni-
ka — ferocena (Kealy, Pauson, 1951.), u kojem se javlja novi

tip veze Fe-Cp Ciji je opis okrunjen Nobelovom nagradom
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Slika 1 - Vezaumetalnim karbonilima: (a) doniranje iz HOMO
liganda u prazne d-orbitale M (m-veza), (b) povratno doniranje iz
popunjenih d-orbitala M u LUMO liganda (n-veza)

Fig. 1 - Bonding in the metal carbonyls: (a) donation from li-
gand HOMO to vacant M d-orbitals (z-bond), (b) back-donation
from the filled M d-orbitals in the ligand LUMO (rr-bond)
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Slika 2 - Preklapanje jednoga od e,-tipova d-orbitala (d,,) Fe s

e;-tipom m-orbitala Cp uz nastajanje delokalizirane veze Fe-Cp
(prikazano u ravnini xz)

Fig 2 - Overlapping of the e;-type d-orbitals (d,,) Fe with an

e;-type m-orbital Cp to give delocalized Fe-Cp bond (shown in xz
plane)
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(Fischer i Wilkinson, 1973.). U ferocenu je formalno stabilni
6m-elektronski ciklopentadienilni anion (Cp-) vezan za ze-
liezov(ll) ion. Smatra se da je rijec o delokaliziranoj vezi u
kojoj sudjeluju svi atomi liganada, pa se kompleks moze
oznaciti kao (n35-Cp),Fe (5). U vezi sudjeluje ukupno 18
elektrona (po 6 iz Cp i 6 iz Fe); taj je “magicni broj”
svojstven za strukturu plemenitoga plina, sto ukazuje na
stabilnost ferocena. Skupinu pentahapto-(m°)C;H;~ valja
promatrati istodobno kao donor elektrona njegovih po-
punjenih a; (c-veza) i e, (n-veza) molekulskih orbitala i
kao akceptor elektrona iz d,, i d,>.,? Zeljezovih e,-orbitala
(8-povratno doniranje). U toj su delokaliziranoj vezi naj-
vaznija medudijelovanja koja pridonose dominantnim vez-
nim (e;y) i protuveznim (e;;’) orbitalama. Najjace medu-
djelovanje zbog izvrsnog preklapanja orbitala metala i
Cp jest ono izmedu e;-tipa d-orbitale (d,,, d,,) metala s
e;-tipom m-orbitala Cp (slika 2).4 str-5426 str.687
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Shema 2 - Sendvic-spojevi: ferocen (5), dibenzenkrom (6),

kobaltocen (7) i polusendvi¢ cimantren (8)

Scheme 2 - Sandwich-compounds: ferrocene (5), dibenzene-
chromium (6), cobaltocene (7) and half-sandwich
cymantrene (8)

Valja naglasiti da se Cp-ligandi u ferocenu ponasaju kao da
su zadrzali 6n-elektronsku strukturu, a na taj se nacin tu-
maci “superaromati¢nost” toga kompleksa u smislu sta-
bilnosti i reakcija elektrofilne supstitucije. Vise ili manje
izrazenu aromatsku stabilnost odn. reaktivnost pokazuje i
niz metalocena, primjerice (n®-C¢He),Cr (6), (n>-Cp),Co* (7)
kao i “polusendvic” (n>-Cp)Mn(CO); (8) (shema 2).6 sr684.7-10

U prva tri desetljeca nakon otkrica ferocena izvedene su
brojne elektrofilne supstitucije.>"" U usporedbi s benzenom
utvrdena je veca reaktivnost, pri ¢emu su limitirajudi faktori
sklonost protoniranju i reakcijama s Lewisovim kiselinama
te (reverzibilnoj) oksidaciji Zeljeza u fericenijev ion. Neko-
liko primjera dobivanja supstitucijskih produkata (9, 14) i
njihovih pretvorbi (10-13, 15) pokazano je na shemi 3. Di-
supstitucija derivata s aktiviraju¢om skupinom (npr. metil)
odvija se u polozajima 2- (a-, 11), 3- (8-, 12) (homoanular-
na supstitucija) i 1'- (heteroanularna supstitucija, 13). Pri
tome polozajna reaktivnost (site reactivity) ovisi o sterickim i
elektronskim svojstvima ve¢ prisutnoga supstiutenta, kao i
disupstituirajuce skupine pa aciliranjem metilferocena na-
staje 20 — 30 % a.-, 40 — 50 % B- i 20 — 25 % hetero-pro-
dukta. Voluminozne alkilne skupine smanjuju, a maleni
snazni elektron-donorski supstituenti povecavaju reaktiv-
nost a.-polozaja. Deaktivirajuce skupine (npr. acetil, aroil)
rezultiraju gotovo iskljucivo hetero-disupstitucijom u viso-
kom iskoristenju (npr., 14)."2°"

Iz sheme 3 vidljivo je da heteroanularna disupstitucija re-
zultira samo jednim pozicijskim izomerom $to se moze ra-
stumaciti vrlo niskom energijskom barijerom pri rotaciji oko
osi Cp (centroid)-Fe-Cp (centroid). Pri tome su granic¢ne
konformacije Dg,-zvjezdasti (5a) i D,4-simetri¢ni zasjenjeni
oblik (5b). No u pogodno supstituiranim ferocenskim deriva-
tima postoje preferentni konformeri karakterizirani torzij-
skim kutom (@ = 0 — 180°), kutom iskrivljenosti (@ = 0 —
20°) i kutom izvijenosti (8 = 5 — 30°), $to znaci da su metalo-
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Shema 3 - Priprava i pretvorbe supstitucijskih produkata ferocena: aktivirajuci supstituent u 10 usmjerava disupstituciju u polozaje

2-(a), 3-(B) i 1"-(hetero), a disupstitucija ferocena 5 deaktiviraju¢im aroilnim skupinama daje 1,1"-produkte
Scheme 3 - Synthesis and transformations of ferrocene substitution products: activating substituent in 10 directs disubstitution in
2-(a), 3-(B) and 1’-(hetero) position, and by deactivating aroyl groups disubstitution of 5 gives 1,1-derivatives

ceni vrlo fleksibilne molekule (slika 3). U otopini i plinovitoj
fazi postoji ravnoteza izmedu sviju konformacija, a rend-
genskim odredivanjem strukture ferocena pokazano je da u
kristalu prevladava antiprizmatski oblik 5a, karakteriziran
diedarskim kutovima w = 36°i © = 0°, docim udaljenost
Cp-Cp’ iznosi = 3,3 A.951:29.2021

Ferocenofani su molekule u kojima su ciklopentadienski
prstenovi ferocena spojeni atomskim ili molekulskim mo-
stovima s razlicitim brojem ¢lanova (16, n = 1, 2, 3...). Za
razliku od ferocena u ferocenofanima ne postoji “slobod-
na” rotacija Cp-prstenova, a ovisno o duljini i zasi¢enosti

\\\\\\\\\ Fe

5
<

mostova te njegovim clanovima (C, heteroatomi, metali)
javljaju se konformeri karakterizirani razlicitim diedarskim
kutovima (w, ©, ). Prvi spojevi toga tipa pripravljeni su ve¢
Sezdesetih godina prosloga stoljeca, a do danas je istrazena
struktura i primjena velikog broja ferocenofana. O vaznosti
tih spojeva govore i pregledni radovi objavljeni kroz protek-
lih pedesetak godina.?** Nomenklatura je jednostavna:
genericko ime jest [n]ferocenofan, pase 16 (n = 4, X = CH,)
imenuje kao [4]ferocenofan, 17 je 1,1-dimetilsila[1]feroce-
nofan, a 18 1,1,2,2-tetrametil[2]ferocenofan. Spojevi s vise
premostenja su [m]"ferocenofani, pa je ime derivata 23
[4](4][4][4][4]ferocenofan.?* [1]Ferocenofani s jednim uglji-

=~
-

Slika 3 - Fleksibilnost ferocenske molekule i njezinih derivata: rotacija oko osi Cp-Fe-Cp karakterizirana kutem w i odgovarajuce gra-
ni¢ne konformacije 5a i 5b te odstupanje od koplanarnosti Cp-jezgara (©) i od planarnosti konjugiranih sustava Cp-CR=X ()

Fig 3

— Flexibility of ferrocene molecule and its derivatives: rotation around Cp-Fe-Cp axis characterized by torsion angle w and the

corresponding borderline conformations 5a and 5b; deviation from coplanarity of Cp moieties (tilt angle ®) and from planarity

of conjugated systems Cp-CR=X (twist angle f3)
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kovim atomom do danas nisu pripravljeni jer bi u njima
znatna iskrivljenost ciklopentadienskih prstenova (veliki ©)
bila uzrokom vrlo nestabilne konformacije. No postoje
brojni primjeri spojeva premostenih s po jednim hetero-
atomom (O, S, Si, Ge...), pri ¢emu zbog vecega atomskog
radijusa u njima ne nastupa prevelika iskrivljenost Cp-prste-
nova.”?® Na osnovi rendgenskih mjerenja izracunat je za
spoj 17 © = 21°.23 Zbog razmjerno male duljine mosta u
[2]ferocenofanima javlja se isto znatna napetost, a kristalo-
grafski podaci za 18 su: © = 24° i w = 26° uz priblizavanje
GicC, C|k|opentad|ensk|h prstenova (2,70 A), ali bez po-
vecanja duljine veza u mostu.>'? [3 ]Ferocenofanl odlikuju
se strukturnom fleksibilnos¢u i najstabilniji su u tom razredu
spojeva. Npr. uspoju 19 (X = Z = CH,, Y = C=0) nadeno
je u Cvrstom stanju neznatno odstupanje od prizmatske
konformacije (w = 8,8°) uz malu iskrivljenost (@ = 12°).
Udaljenost C, i C,  Cp-atoma jest 3,1 A. Uz spojeve s
ugljikovim mostom pripravljeni su i brojni metala[3]feroce-
nofani (19; X = Y = O, S, Se, Te..., Z = Zr, \, Pd.3+3
[4]Ferocenofani (npr. 20 ili njegov buta-1,3-dienski analog)
su karakterizirani kristalografski torzijskim kutom w = 44° i
iskrivljenos¢u @ = 9°.* Produljenje mosta na pet ili vise
¢lanova rezultira fleksibilnim molekulama, pri ¢emu su
Cp-prstenovi npr. spoja 22 neznatno iskrivljeni (@ = 9°) a
glavna napetost proizlazi iz prizmatske (zasjenjene) konfor-
macije (w = 0°).*® U spojevima s dugackim mostom koji sa-

—

Shema 4

drzi konjugirane dvostruke veze moguca je rezonancijska
stabilizacija s Cp-prstenovima (npr. 21).>2 Osim teorijskog
interesa (ponajprije u smislu opisane konformacijske anali-
ze) spomenimo da se ferocenofani primjenjuju kao templa-
ti za pripravu novih materijala. Pri tome posebno treba
istaknuti mogucénost uporabe napetih metalal[1]- i meta-
la[2]ferocenofana kao monomera za sintezu polimera s
prijelaznim metalima u okosnici (uz termicko otvaranje
premostenja).’*~*2

U ovom kratkom pregledu dotaknuti su samo najvazniji
teorijski aspekti ferocenske problematike. Osim opisanoga
valja napomenuti da se, zahvaljujuéi sendvi¢-strukturi, ta
molekula odlikuje i posebnom stereokemijom odn. kirop-
tickim svojstvima**=*647 =173 koja ce biti obuhvacena u au-
torskom pregledu spomenutom u uvodnom dijelu. Fero-
censki derivati se (u dobroj mjeri kao analozi bioaktivnih
benzenoidnih molekula) primjenjuju u biokemiji, mikro-
biologiji i medicini.**=>’Osim toga vazno je spomenuti (ki-
ralne) mono-, bi-...polidentatne fosfinske, sumporove, sele-
nijeve i aza-ferocenske ligande koji se rabe u homogenoj
katalizi (asimetri¢noj sintezi).*”*"3110>859 Ferocenski derivati
nalaze primjenu i u znanosti o materijalima (kompleksi s
prijenosom naboja, termotropni tekuéi kristali, ferocenski
polimeri i dendrimeri, elektro-opticki materijali, ferocenski
senzori itd.).*” 43339 § povijesnog aspekta treba spomenuti

18

— [n]Ferocenofani (16), [1]- (17), [2]- (18), [3]- (19), [4]- (20), [5]- (21), [7]ferocenofan (22) i [4]*ferocenofan (23)

Scheme 4 — [n]Ferrocenophanes (16), [1]- (17), [2]- (18), [3]- (19), [4]- (20), [5]- (21), [7Iferrocenophane (22), and [4]*ferrocenophane (23)
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posebni broj ¢asopisa J. Organometal. Chem. izdan 2001. u
povodu pedesete obljetnice otkri¢a ferocena. Ovdje naila-
zimo na zanimljiva sje¢anja E. O. Fischera,® F. A. Cottona®'i
drugih znanstvenika koji su sudjelovali u otkri¢u odn. pio-
nirskim istrazivanjima ferocenske kemije.

Bioorganometalna kemija

Kao 3to je naglaseno u uvodu, utemeljenje bioorganometal-
ne kemije iskazuje logican korak u suvremenom trendu
razvitka disciplind na granici kemije i biologije. Opcenito, u
danasnje se vrijeme stapaju klasicne kemijske i srodne di-
scipline, a iz slike 4 moze se razabrati kronologija tih poma-
ka. Prije Cetvrt stolje¢a bioorganometalna kemija opisivala
je organometalne spojeve s bioloskom funkcijom odn. nji-
hove pretvorbe u zivim organizmima. Daljnjem razvitku
bioorganometalne kemije prethodio je dvosmjerni proces:
s jedne su strane organometalni kemicari otkrili mnoge or-
ganometalne spojeve stabilne u fizioloskim uvjetima, a s
druge su strane biolozi i biokemicari prepoznali vaznost i
potencijalnu biolosku aktivnost tih spojeva.®> Na granici
biokemije i organometalne kemije nastalo je prije dvadese-
tak godina novo znanstveno podrucje bioorganometalna
kemija danas definirano kao disciplina koja proucava ko-
njugate organometalnih spojeva i biomolekula. Valja spo-
menuti da je 2002. u Parizu odrzan Prvi medunarodni sim-
pozij o bioorganometalnoj kemiji (1. ISBOMC), ¢ime je i
formalno usvojeno to novo podrucje. (Od tada se takvi sim-
poziji odrzavaju bienalno). Tijekom posljednjeg desetljeca
pripravljeno je i prou¢eno mnostvo bioorganometalnih
spojeva, od kojih su najvazniji sintetski (neprirodni) produk-
ti i njihova primjena shematski prikazana naslici 5, na kojoj
je navedeno i nekoliko prirodnih konjugata. Glavna istrazi-
vacka podrucja u toj disciplini vidljiva su iz slike 6.

Intencija ovoga kratkog pregleda nije rasprava o svima bio-
organometalnim spojevima (prikazanim na sl. 5) koji su
iscrpno obradeni u nekoliko recentnih monografija’3-%¢ i
vise revijskih prikaza.®*”"® Vaznost i eksplozivni razvitak
toga podrucja bit ¢e ilustriran na nekoliko zanimljivih pri-
mjera iz podrucja farmaceutike i bioanalitike (biosonde,
genosenzori, imunotestovi...), uz osnovne podatke o fero-
censkim aminokiselinama/peptidima, konjugatima feroce-
na s ugljikohidratima i o najvaznijem prirodnom biorgano-
metalnom spoju — vitaminu By,.

Slican pomak u smislu poboljsanja farmakoloskih svojstava
od anorganskih k organometalnim pripravcima (v. shemu 1)
valja uoditi i pri obiljezavanju poznatih bioliganada orga-
nometalnom komponentom. Pri tome je vrlo pogodno
uvodenje ferocena, a povecana se bioaktivnost pripisuje
nastajanju oksidiranih (ferocenijevih) vrsta u blizini aktiv-
noga centra.*®”?# Tako je pripravljena bioorganometalna
molekula hidroksiferocifen 25 kao analog antikancerogena
tamoksifena (odn. njegova aktivhog metabolita hidroksi-
tamoksifena 24). Zamjena fenila u 24 ferocenilom uz
produljenje alifatske poveznice bo¢noga lanca (n = 2-4)
uzrokuje postupan porast lipofilnosti, a time i povecanje
antiproliferativnih svojstava izvedenih bioorganometalnih
spojeva.t># Zbog Siroke rasprostranjenosti malarije i velike
prilagodljivosti njezina uzro¢nika (parazit Plasmodium falci-
parum) postojecim antimalaricima postoji velika potreba za
novim preparatima. Tako su umjesto klorokina 26, na koji
su ti paraziti rezistentni, pripravljeni njegovi bioorganome-
talni derivati 27 i 28. Klinicka su istrazivanja pokazala da je
rodijev kompleks 28 slicne aktivnosti kao klorokin, a ferokin
27 je jos djelotvorniji. Rezistencija na te pripravke nije pri-
mijecena (shema 5).55%

Kao sto je poznato, biosonde (bioelementi) su funkcionali-
zirane molekule koje uz pomo¢ odgovarajuceg uredaja
biosenzora (= bioelement + pretvornik) daju informacije o
bioloskim sustavima na osnovi molekulskog prepoznavanja.
Klju¢ni dio takvih molekula jest odzivna komponenta, koja
je u slucaju bioorganometalnih konjugata organometalni
dio koji se moze identificirati s pomocu svojstvenoga FT-IR
ili elektrokemijskog signala. Zahvaljujuci elektrofornim
svojstvima ferocena, njegovi se konjugati s biomolekulama
Cesto rabe kao biosonde (npr. za odredivanje DNA) ili am-
perometrijski biosenzori (npr. za odredivanje glukoze u
krvi). Zbog jakog IR-signala metalnih karbonila u “praz-
nom” podrucju 1900 — 2000 cm™, vezivanjem takvih spo-
jeva na molekulsku biosondu dobivaju se vrlo osjetljivi
biosenzori (u koncentracijskom podrué¢ju = 10 nmol L™).%
Bududi da polozaj v(C=0) ovisi o pH odn. koncentraciji
natrijeva iona u fizioloskom vodenom mediju, u te vrlo
selektivne uredaje ugradene su npr. molekule 29 i 30, pri-
kazane na shemi 6.7 Struktura bioorganometalnih karbo-
nilnih i ferocenskih konjugata za odredivanje proteina (31,
32) i nukleotida (33-35) vidljiva je iz sheme 7.97-%

biologija
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J linorganic chemistryJ L organic chemistry J
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[bioanorganska kemija ] f organometalna kemija ]
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Slika 4 - “Genealogija” organometalne i bioorganometalne kemije kao rezultat stapanja klasicnih kemijskih i bioloskih disciplina

Fig 4

— “Cenealogy” of organometallic and bioorganometallic chemistry as the result of fusion of classical chemical and biological disciplines
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Fig. 5 - Synthetic and naturally-occurring bioorganometallics and their application
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Slika 6 — Glavna podrucja istraZivacke aktivnosti u bioorganometalnoj kemiji

Fig. 6 — Principal fields of research activity in bioorganometallic chemistry
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Scheme 6-Examples of M-CO structures that show changes in their IR spectra in response to changes in H* and Na™ concentrations

Vrlo zanimljiv uredaj za elektrokemijsko odredivanje DNA
jest genosenzor nove generacije (dostupan na trzistu pod
nazivom eSenzor™; slika 7), koji djeluje na sljedeci nacin:
oligo-DNA (biosonda), koja je obiljezena ferocenom, imo-
bilizirana je na zlatnoj elektrodi (crna linija); ukoliko ciljna
DNA (siva linija) sadrzi komplementarnu sekvenciju nukle-
obaza, selektivno se veze na biosondu i potice prijenos
elektrona s ferocenske odzivne komponente na elektrodu,

Sto se ocituje kao svojstveni anodni signal. Na taj se nacin
moze dijagnosticirati npr. DNA iz ljudskoga papiloma viru-
sa koji ima izuzetno maligno djelovanje.?*”

Povoljna perspektiva za primjenu bioorganometalnih
spojeva ukazuje se na podrucju imunotestova. Podsjetimo
se da imunologija proucava sposobnost organizma da pre-
pozna organizmu strane tvari — antigene (proteini, virusi,
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— Biosonde na osnovi karbonilnih i ferocenskih derivata s aminokiselinama i nukleotidima (bazama)

Scheme 7 - Bioprobes containing M-CO and ferrocene conjugates with amino acids and nucleotides/bases
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Slika 7 — Shematski prikaz eSenzora™ za odredivanje DNA
(gena). Pretisak uz dopustenje iz ref. 7, str. 14; 2006. Autorsko pra-
vo Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.

Fig. 7 — Schematic presentation of the eSenzora™ DNA de-
tection system. Reproduced with premission of ref. 7, p. 14; 2006.
Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.

bakterije...) i potice nastajanje specifi¢nih protutijela (gliko-
proteini...) koji ih “prepoznaju”, vezuju i uklanjaju aktivi-
ranjem makrofaga. Bududi da je u medicini ¢esto vazna
rana dijagnostika kao i dijagnoza tijekom kurativnih postu-

paka, vazno je naci sto pouzdanije, brze i preciznije imu-
noanaliticke postupke.®® U ranim Sezdesetim godinama
prosloga stoljeca pocinju se, umjesto klasi¢nih imunote-
stova (immunoassay, IA), primijenjivati radioimunotestovi
(radioimmunoassay, RIA) uz radioaktivno obiljezavanje i
uporabu specifi¢nih protutijela (P) za odredene antigene
(A).2219 Pri tome je postignuta i 1000 puta veca osjetljivost
od prethodnih postupaka, no zbog mnogih nedostataka (ra-
dioaktivnost, cijena, vrijeme poluraspada radioaktivnoga
obiljezivaca...) 1977. M. Cais uvodi metaloimunotestove
(metalloimunoassay, MIA) uz pomo¢ organometalnih kom-
pleksd.’™ Osim netoksi¢nosti tih molekula i velikog broja
kandidata, zahvaljujuci primjeni FT-IR i elektroanalitickog
odredivanja (v. Biosonde), povecana je i osjetljivost analize
s pomakom u pikomolno koncentracijsko podrucje.'*'%
Nacelo metaloimunotestiranja prikazano je na shemi 8: na-
kon priprave specifi¢nog protutijela (P), koje ima jednaki
afinitet za antigen (A, analit) i antigen obiljezen organome-
talnim spojem (A¥), nastupa kompetitivna reakcija tih ana-
it za vezna mjesta na protutijelu uz tvorbu kompleksa P-A
i P-A*. Bududi da je koncentracija protutijela P i obiljezena
antigena A* poznata, iz izmjerena se analitickog signala
P-A* (FT-IR, elektrosignal) indirektno odreduje (proporcio-
nalna) koli¢ina imuno-kompleksa P-A, odn. analita A.*” Na
shemi 9 prikazan je primjer obiljezavanja antidepresiva di-
fenilhidantoina (analit) 37 s pomocu Cp-Fe-karbonila (36),
pri cemu nastaje bioorganometalni konjugat 38 (A*). Speci-
ficno protutijelo (P) dobiva se imunizacijom pokusne Zivo-
tinje imunogenom 41 (pripravljenog iz difenilhidantionskih
derivata 39 i 40 vezanih na albumin iz seruma goveda).
Dakle, sukladno nacelu prikazanom na shemi 8 s pomocu
pripravljenoga protutijela P i obiljezena antigena 38 moze

se odrediti koncentracija difenilhidantoina 37 u organiz
mu.105—107
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— Priprava Cp-Fe-CO-difenilhidantoina (38) kao markera za difenilhidantoin (antidepresiv) i pretvorba hidantionske soli 39 u

imunogen 41 (za pripravu specificnog protutijela in vivo)

Scheme 9 - Synthesis of Cp-Fe-CO-diphenylhydantoin (38) as a diphenylhydantoin (antidepressant) marker, and transformation of
hydantoin salt 39 into immunogen 41 (for in vivo preparation of specific antibodies)

Jaouenova istrazivacka skupina vec¢ se dulje vrijeme bavi
primjenom bioorganometalnih spojeva u imunoloskoj ana-
lizi. Pri tome je posebna pozornost posvecena obiljeza-
vanju protutijela metalnim karbonilima, $to je u pocetku
ocitavalo problem zbog njihove fotosenzitivnosti i netoplji-
vosti u (vodenoj) bioloskoj sredini. Pazljivim odabirom tipa
kompleksa (npr. organometalni dendrimeri) svladane su te
teskoce i zahvaljujuci izvanrednoj osjetljivosti i selektivnosti
FT-IR-analize karbonilne skupine (vide infra) snizena je
koncentracijska granica na fentomolnu razinu, Sto je vrlo
cidi..). Taj postupak — pod nazivom karbonilni metalo-
imunotestovi (Carbonyl metalloimunoassay, CMIA) — ima
Siroku primjenu, a glavne su mu prednosti nepojavljivanje
nespecificnih signala i moguénost simultane visestruke ana-
IiZe.108_112

Imajuci na umu da proteini (odn. aminokiseline) ¢ine jednu
od najvaznijih vrsta biomolekula s bitnom funkcijom u zi-
votnim procesima, danas se posebna pozornost posvecuje
njihovima bioorganometalnim derivatima. Na shemi 10
prikazane su mogucnosti vezivanja a-aminokiselina na or-

ganometalne spojeve (a na slican se nacin vezuju i pept

di)‘62,113

Iz toga prikaza vidljivo je da ta grana bioorganometalne ke-
mije predocuje logican sljedeci korak u razvitku klasicne
koordinacijske kemije. No posebna fizikalna i kemijska
svojstva tih molekula omogucuju njihovu potpuno novu
primjenu: (i) derivatizacija, sinteza, obiljezavanje i akti-
viranje prirodnih aminokiselina, (ii) priprava neprirodnih
a-aminokiselina, (iii) razvitak imunoloskih postupaka, (iv)
kontrolirana, templatna sinteza peptida, te (v) enantioselek-
tivna kataliza. S obzirom na stabilnost ferocena u bioloskom
okolisu i moguénost priprave derivata pogodnih za veziva-
nje na peptide/aminokiseline ne zacuduje podatak da se
vise od polovice do sada opisanih bioorganometalnih kon-
jugata toga tipa odnosi na ferocenske konjugate s aminoki-
selinama. Ta je problematika opisana u vise preglednih
radova odn. u dijelovima monografija.”¢277 Bududi ce to
podrucje s aspekta autorovih istrazivanja biti iscrpno ob-
radeno u sljede¢em preglednom radu, ovdje se navodi
samo nekoliko primjera. Zahvaljuju¢i aromatskoj reaktiv-
nosti ferocena i mogucoj transformaciji njegovih supstitucij-
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Shema 10
Scheme 10 - Possible bonding of biomolecule (amino acid) with organometallics

— Mogucénosti vezivanja biomolekula (aminokiseline) na organometalne spojeve

skih produkata (v. Organometalna kemija), Schlégl je 1957.
malonesterskom kondenzacijom Fc-CH,-Cl (54) uz nakna-
dnu hidrolizu i cijepanje meduprodukta 55 pripremio prvu
ferocensku aminokiselinu — ferocenilalanin (52), koju je po-
tom pretvorio u ferocenilhidantoin (56). U istom je radu iz
Fc-COOH (57) pripravio i Fc-CO-Cly (58), koji je karbodii-
midnim postupkom s leucinom kondenziran u prvi fero-
censki oligopeptid Fc-CO-Cly-Leu-OEt (59).'"? Potom je
sintetiziran niz slicnih Fc-oligopeptida, pri cemu je vazan
opci postupak priprave ferocenskih imina 60 iz Fc-CHO (9)
koji se mogu reducirati u Fc-CH,-aminokiseline 61 (n = 1) i
oligopeptide (n = 2, 3...) (shema 11).114-116

Osim spomenutih Fc-terminalnih oligopeptida, interkalaci-
jom Fc-Ala (52) i N,N'~(ferocen-1,1’-dii)bisalanina [Fn-(Ala),]
(61, n = 2) u vazne prirodne oligopeptide [Leu’]-enkefalin
(62) i supstanciju P (64) pripravljeni su njihovi bioorgano-
metalni analozi 63 i 65 (shema 12). Enkefalini su neuropep-
tidi koji djeluju poput morfina s izrazito visokim afinitetom
za opioidne receptore, a nadeni su u ljudskom mozgu i
CNS. Supstancija P (SP) ukljucena je u fizioloske procese
noloskog sustava. U njihovim mimeticima 63 i 65 fenilna je
jezgra u Phe-ostacima zamijenjena izrazito hidrofobnom
cilindricnom Fc-jedinicom. Zahvaljujuci fleksibilnosti amid-
nih veza u podrucju Phe(7)-Phe(8), nativna supstancija P

ima u bioloskim uvjetima o-helicnu konformaciju, a za-
mjenom toga fragmenta jedinicom Fn(Ala), rezultira kon-
formacijski “sputana” bioorganometalna molekula. Po-
kazano je da je bioloska aktivnost 63 i 65 u usporedbi s
nativnim molekulama smanjena.'”""® Osim opisanih bio-
organometalnih mimetika s umetnutom ferocenskom pod-
jedinicom, pripravljen je i niz analoga enkefalina i sup-
stancije P s N-terminalnim metalocenoilnim skupina
ma.1']6,1']9,120

Od mnostva sintetskih kombinacija organometalnih spoje-
va i biomolekula (slika 5) izdvojili bismo u ovom sazetom
prikazu jos i konjugate ferocena s ugljikohidratima od kojih
su najvazniji prikazani na shemi 13. Moze se razabrati da je
rije¢ o glukozidima 66, 69, 70''-'2* i njihovim analozima
67125126 i 68'7 te o derivatima glukozamina 71 -
73.125126128 Povecanjem broja monosaharidnih hidrofilnih
jedinica u dendrimerima 69 i 70 (n = 1,3) povecava se
njihova topljivost u vodi. U pokusima molekulskog pre-
poznavanja s B-ciklodekstrinom (domacin) pokazano je da,
za razliku od glomaznih molekula 70, monosupstitucijski
produkt 69 (gost) svojim hidrofilnim dijelom ulazi u kavez
domacina, sto omogucuje mjerenje elektrokemijskih svoj-
stava (difuzijski koeficijenti, redoks-potencijal, heterogeni
prijenos elektrona) preko hidrofobne ferocenske skupine.
Ti supramolekulski sustavi su mimetici u vodi topljivih pro-
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54 55
O

Fc-CHO —» — Fc-CH,-Cl —> FC-CHz-C|>(COOEt)2 —
NH-CHO

9
FC-CH2
NH

— Fc-CHz-CfH-COOH —
NH; HN\\<
56 o

52
Fc-COOH —» — F¢-CO-NH-CH,-COOEt — Fc-CO-NH-CH,-COOH — —>
58

57
—>  Fc-CO-NH-CH,-CO-NH-CH(i-Bu)-COOEt

59
H-(AA),-OMe ~ —> Fc-CH=N-CHR-CO-(AA),.-OMe —>  Fc-CHy-(AA),-OMe
60 61

Fc-CHO +
— Priprava ferocenskih aminokiselina Fc-Ala (52), Fc-CO-Gly (58)i 61 (n = 1) te oligopeptida Fc-CO-Cly-Leu-OEt (59) i 61

(n=23.)

9
Shema 11
Scheme 11 - Synthesis of ferrocene amino acids Fc-Ala (52), Fc-CO-Cly (58) and 61 (n = 1) and oligopeptides Fc-CO-Gly-Leu-OFEt

(59) and 61 (n = 2, 3...)

H (0]
Tyr-Gly-Gly -N\/—Leu

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu —
Fc
62 63
Ph
0 0
H O H H
-Leu-Met- -N N Gly-Leu-Met-NH
Arg-Pro-Lys-PrO-Gln-GIn’N\_/j\N Gly-Leu-Met-NH, ——> Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-Gin \:)\_ < y-Leu-Met-NH;
AN
Ph
Fe
65

64
— [Leu’]-enkefalin (62) i supstancija P (64) te njihovi bioorganometalni mimetici s podjedinicama

Shema 12
FcAla (63) i Fn(Ala), (65)

Scheme 12 — [Leu]-enkephaline (62), substance P (64) and their bioorganometallic mimetics with FcAla (63)
and Fn(Ala), (65) subunits
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Shema 13
(71-73)

— Konjugati ferocena s ugljikohidratima (R = H, Bz; n = 1, 2, 3...): glukozidi i njihovi analozi 66-70 te derivati glukozamina

Scheme 13 — Conjugates of ferrocene with carbohydrates (R = H, Bz; n = 1, 2, 3...): glycosides and their analogues 6670 and gluco-

samine derivatives (71-73)

teina s redoks-aktivnim jedinicama unutar njihovih poli-
peptidnih okosnica.'?s

Medu bioorganometalnim spojevima posebno mjesto pri-
pada vitaminu B;,, njegovu koenzimu i metilkobalaminu
(shema 14), koji su dugo smatrani jedinim prirodnim spoje-
vima toga tipa. Nakon primijecene antianemijske djelatno-
sti jetara, iz njih je izdvojen djelotvorni sastojak koji je
kristaliziran godine 1948. D. Crowfoot Hodgkin odredila je
strukturu toga ekstrakta — vitamina B, (cijanokobalamin)
sluzedi se rendgenskom difrakcijom.’?*""*! Tada je taj postu-
pak bio tek u razvojnoj fazi, pa je to otkric¢e kao pravi “tour
de force” 1964. okrunjeno Nobelovom nagradom. Utvrde-
no je da su B,,-derivati kobaltovi kompleksi jedinstvenoga i
vrlo slozenoga korinskog liganda koji se ubraja u razred pri-

rodnih tetrapirola. U tim su kompleksima aksijalni polozaji
(u odnosu na planarnu ravninu liganda) zauzeti cijanskom,
metilnom ili adenozilnom skupinom. Ti prirodni bioorga-
nometalni konjugati sudjeluju u nizu vaznih enzimskih re-
akcija i opcenito imaju istaknutu ulogu u znanosti o Zivotu,
privlace¢i zanimanje medicinara, biologa, kemicara i fizi-
Cara. Kao primjere bioloskoga djelovanja navodimo: (i) ko-
enzimom B,, katalizirana radikalska 1,2-pregradnja, npr.
glutaminske kiseline, (ii) metilkobalamin kao agens za bio-
metiliranje sudjeluje u pretvorbi homocisteina u metionin,
(iii) vitamin B,, ukljucen je u redukciju riboznoga dijela
nukleotida u deoksiribozni prsten. U metabolickom smislu
taj vitamin sudjeluje u izgradniji eritrocita, genske osnove i
neurotransmitera pa njegov nedostatak u visih organizama
izaziva ozbiljne poremecaje.
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CONH,
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HN

4
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Shema 14

AL

R=CN, vitamin B4,
R=CHs3, metilkobalamin
R=5'-deoksiadenozil, koenzim B,

HO, OH
V&Q ()

NH,

CONH,

— Vitamin B;,, metilkobalamin i koenzim B, (struktura: D. Hodgkin, Nobelova nagrada 1964.)

Scheme 14 - Vitamin B;,, methylcobalamine and coenzyme B, (structure: D. Hodgkin, Nobel Prize 1964)
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Kratice, akronimi i simboli
Abbreviations, acronyms and symbols

A

AA

Bz

CMIA

CNS

CcO

Cp

Fc

Fn

FT-IR

HOMO

antigen/analit

antigen/analyte

aminokiselina

amino acid

benzil

benzyl

karbonilni metaloimunotest

carbonyl metalloimunoassay

centralni Zivéani sustav

central nervous system

karbonil

carbonyl

ciklopentadienil

cyclopentadienyl

ferocenil

ferrocenyl

ferocen-1,1'-diil

ferrocene-1,1’-diyl

infracrvena spektroskopija s Fourierovom
transformacijom

Fourier transform infrared spectroscopy
najvisa popunjena molekulska orbitala
highest occupied molecular orbital

IA

LUMO

MIA

RIA

SP

o, T, O

imunotest
immunoassay

ligand

ligand

najniza nepopunjena molekulska orbitala
lowest unoccupied molecular orbital
metal

metal
metaloimunotest
metalloimmunoassay
protutijelo

antibody
radioimunotest
radioimmunoassay
supstancija P
substance P

kut izvijenosti

twist angle

hapto

hapto

kut iskrivljenosti

tilt angle

veza

bond

torzijski kut

torsion angle
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SUMMARY
Organometallic and Bioorganometallic Chemistry — Ferrocene and Metal Carbonyls
V. Rapic¢ and M. Caki¢ Semenci¢

Organometallic chemistry deals with compounds containing metal-carbon bonds. Basic organo-
metallics derived from the s- and p-block metals (containing solely o-bonds) were understood
earlier, while organometallic chemistry of the d- and f-block has developed much more recently.
These compounds are characterized by three types of M-C bonds (o, m and 8), and their structures
are impossible to deduce by chemical means alone; fundamental advances had to await the de-
velopment of X-ray diffraction, as well as IR- and NMR-spectroscopy. On the other hand, elucida-
tion of the structure of e. g. vitamin B,, and ferrocene (discovered in 1951) contributed to
progress in these instrumental analytical methods, influencing further phenomenal success of
transition-metal organometallic chemistry in the second half of the twentieth century. The most
thoroughly explored fields of application of organometallics were in the area of catalysis, asym-
metric synthesis, olefin metathesis, as well as organic synthesis and access to new materials and
polymers.

The most usual ligands bound to d- and f-metals are carbon monoxide, phosphines, alkyls, carbe-
nes and arenes, and in this review the bonding patterns in the metal carbonyls and ferrocene are
elaborated. The common characteristics of these two classes are two-component bonds. The
CO-M bonds include (i) donation from ligand HOMO to vacant M d-orbitals (5-bond), and (ii)
back-donation from the filled M d-orbitals in the ligand LUMO (z-bond). Similar (but much more
complicated) ferrocene contains delocalized bonds consisting of electron donation from Cp to Fe
(o- and m-bonding) and 8-back-bonding from metal to Cp. In such a way ferrocene, i. e.
(m3-Cp),Fe contains 18 bonding electrons giving to this compound “superaromatic” properties in
the sense of stability and electrophilic substitution. In contrast to benzenoid aromatic compounds
reactions in two Cp-rings can occur giving homo- and heteroannularly mono-, two-... per-substi-
tuted products. Owing to the low barrier to internal rotation around Cp-Fe-Cp axis (w torsion ang-
le) ferrocene is characterized by D -symmetrical staggered and D;;,-symetrical eclipsed forms. In
the appropriately substituted ferrocenes, deviation from Cp coplanarity (tilt angle ®) may occur
as well; e. g. ferrocenophanes are derivatives in which homo- or heteroatomic bridges spanned
two Cp rings, causing appreciable deformations of ferrocene molecule (w = 0-26°% @ = 9-24°).

A characteristic development of the science in the new age has been the gradual merging of what
were once separate research disciplines. In such a way, on the border between classical organic
and inorganic chemistry (long ago) organometallic chemistry was established and in the last de-
cades “hybridization” of biology (biochemistry) and organometallic chemistry has resulted in the
appearance of bioorganometallic chemistry. In short, this new discipline deals with conjugates of
organometallics with biomolecules (DNA, PNA, carbohydrates, steroids, amino acids, pepti-
des...). The principal fields of research activity in bioorganometallic chemistry are therapy, bio-
analysis (sensors), molecular recognition in aqueous medium, enzymes (proteins, peptides),
toxicology and environment.

This article reviews only a few (interesting) examples out of the immense number of bioorgano-
metallics (classes). Many bioorganometallic drugs showed improved bioactivity in comparison
with their classical anticancer and antimalarial analogues (e. g. tamoxifene = hydroxyferrocifene;
chloroquine — ferroquine). Organometallic bioprobes are the molecules incorporating organo-
metallic responding components (e. g. metal carbonyls). In the appropriately designed devices,
these “molecular sensors” read out the information that is available from the molecular recogni-
tion events by FT-IR spectroscopy. Electrochemically active bioorganometallics (e. g. probes con-
taining ferrocene) are used in biosensors for detection of DNA, glucose in blood, etc. The
procedure to use metal atoms in organometallics as labelling agents for antigens (A) in immunoas-
says (IA) is called metalloimmunoassay (MIA, Cais, 1977). Carbonyl metalloimmunoassay (CMIA)
is a heterogeneous competitive-type MIA using M-CO complexes as tracers, and FT-IR spectro-
scopy for quantification. This procedure allowed the simultaneous multiple IA reaching the fen-
tomole concentration (Jaouen, 2000). From the variety of bioorganometallics synthesis and
properties of the simple ferrocene-amino acids/peptides conjugates and ferrocene labelled car-
bohydrates, as well as the structure and function determination of B,, vitamin are described in
this review.
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