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Ein aus l-Prolin und 6-Aminopicolinsäure
aufgebautes cyclisches Hexapeptid bindet
Anionen in Wasser**
Stefan Kubik,* Richard Goddard, Ralf Kirchner,
Dirk Nolting und Jürgen Seidel

Die biologische Bedeutung vieler Anionen macht die
Entwicklung von künstlichen Anionenrezeptoren zu einem
wichtigen Teilgebiet der supramolekularen Chemie.[1, 2] Re-
zeptoren, die die Substrate wie in natürlichen Systemen über
Wasserstoffbrücken binden, sind jedoch häufig nur in unpo-
laren Lösungsmitteln wirksam.[2b] Für eine Komplexierung in
Wasser sind wegen der hohen Solvatisierungsenergien vieler
Anionen normalerweise stärkere, z. B. elektrostatische oder
koordinative Wechselwirkungen notwendig.[2a] Hier zeigen
wir, dass das cyclische Hexapeptid 1 auch in wässrigen

Lösungsmitteln Anionen
wie Halogenide oder Sulfat
über Wasserstoffbrücken
bindet.[3] Dabei werden die
Anionen in einen Hohl-
raum eingelagert, der durch
Zusammenlagerung zweier
Cyclopeptidmoleküle ent-
steht. Diese Art der Kom-
plexbildung ähnelt der
kürzlich von Böhmer et al.
beschrieben gastinduzier-
ten Selbstassoziation eines
Resorcarenderivats[4] und

die Struktur des Komplexes einer molekularen Kapsel.[5]

Anders als bei echten Kapseln werden die An-
ionenkomplexe von 1 aber nicht durch zusätzliche intermo-
lekulare Wechselwirkungen zwischen den beiden Cyclopep-
tideinheiten stabilisiert.

Verbindung 1 wurde aus den beiden Aminosäurebaustei-
nen Boc-l-Prolin und 6-Aminopicolinsäurebenzylester auf

einem Weg analog zu den von uns bereits beschriebenen
Verfahren synthetisiert.[6] Das Picolinsäurederivat wurde aus
6-Amino-2-picolin in einer vierstufigen Synthese nach be-
kannten Methoden[7] erhalten.

Die Röntgenstrukturanalyse des Trihydrats von 1 ergab,
dass die Konformation des Peptids im Kristall exakt C3-
symmetrisch ist. Alle Protonen der NH-Gruppen sind in
Richtung der Pyridinstickstoffatome orientiert, die tertiären
Amidbindungen haben cis-Konformation, und die aromati-
schen Untereinheiten sind fast parallel zur C3-Achse des
Makrocyclus angeordnet (Abbildung 1).[8] An jede NH-

Abbildung 1. Struktur von 1 ´ 3 H2O im Kristall. Ausgewählte Abstän-
de [�]: N1-O3 2.907(2), O3-O3* 2.930(2), N1-N1* 4.463(2).

Gruppe bindet ein Kristallwassermolekül. Neben dem Tri-
hydrat von 1 haben wir unter anderen Bedingungen auch
Kristalle erhalten, die pro Cyclopeptidmolekül neun Wasser-
moleküle bzw. ein Aceton- und drei Wassermoleküle ent-
hielten.[9] Da die Struktur von 1 in allen Kristallen trotz
unterschiedlicher Umgebungen fast identisch ist (mittlere
Abweichung der Nicht-Wasserstoffatome: 0.31 bzw. 0.49 �),
handelt es sich dabei wahrscheinlich um die thermodynamisch
bevorzugte Konformation.

Nach NMR-spektroskopischen Untersuchungen nimmt 1 in
polaren Lösungsmitteln wie [D6]DMSO oder D2O/CD3OD-
Gemischen im Mittel eine Konformation ein, die der im
Kristall (Abbildung 1) entspricht. Bei Zusatz von einem
¾quivalent n-Butyltrimethylammoniumtosylat zu einer
2 mm Lösung von 1 in [D6]DMSO wird das NMR-Signal der
NH-Protonen um 0.77 ppm und das der H(a)-Protonen um
0.47 ppm tieffeldverschoben. Beim entsprechenden Iodid
betragen die Verschiebungen dieser beiden Signale 0.04
bzw. 0.14 ppm. Eine Verschiebung der Kationensignale wird
in beiden Spektren nicht beobachtet (Dd< 0.001 ppm). Dem-
zufolge kann eine Wechselwirkung von 1 mit Ammoniumio-
nen, anders als bei anderen, strukturell ähnlichen Cyclopep-
tiden,[6] nicht nachgewiesen werden. Die Tieffeldverschiebung
der NH-Signale ist jedoch ein typisches Indiz für die Beteili-
gung dieser Protonen an Wasserstoffbrücken zu Anionen.[2, 3]

Diese Art der Wechselwirkung konnten wir FT-IR-spektros-
kopisch am Tosylatkomplex von 1 in 1 % [D6]DMSO/CDCl3

bestätigen. Weiterhin ergab eine NOESY-NMR-Studie, dass
die Konformation von 1 im Tosylatkomplex der im Kristall
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entspricht. Die bei der Anionenkomplexierung auftretende
Tieffeldverschiebung des Signals der H(a)-Protonen beruht
demzufolge auf der räumlichen Nähe dieser Protonen zur
negativen Ladungsdichte der an die NH-Gruppen von 1
gebundenen Anionen und kann als zusätzlicher Beleg für die
Anionenkomplexierung gesehen werden. Sie ermöglicht es,
die Wechselwirkung des Peptids mit Anionen auch in pro-
tischen und damit deutlich stärker kompetitiven Lösungs-
mitteln als DMSO nachzuweisen. So wird sogar in 80 % D2O/
CD3OD das H(a)-Signal des Peptids durch die Zugabe von
z. B. Natriumiodid signifikant zu tiefem Feld verschoben
(Abbildung 2). Wegen der zu geringen Löslichkeit von 1 in
reinem Wasser waren Untersuchungen in diesem Lösungs-
mittel nicht möglich.

Abbildung 2. Ausschnitte aus den 1H-NMR-Spektren von 1 in 80% D2O/
CD3OD (2 mm) vor (a) und nach Zugabe von 10 ¾quiv. NaI (b).

Auûer mit Iodid wechselwirkt 1 nach 1H-NMR-spektros-
kopischen Befunden im Lösungsmittelgemisch 80 % D2O/
CD3OD eindeutig auch mit Chlorid, Bromid, Sulfat, Ben-
zolsulfonat und Carbonat. Eine schwächere Wechselwirkung
wurde für die Anionen HCO3

ÿ, HPO4
2ÿ, H2PO4

ÿ, NO3
ÿ und

OAcÿ gefunden. Da die Komplexierung der Halogenide, von
Sulfat und Sulfonat in wässrigen Lösungen bei pH 7 auch
ohne Zusatz von Puffer verfolgt werden kann, haben wir uns
bei unseren Untersuchungen zunächst auf diese Anionen
konzentriert.

Mit Hilfe eines Job-Plots wurde für den Komplex zwischen
1 und Natriumbenzolsulfonat in 80 % D2O/CD3OD eine 1:1-
Komplexstöchiometrie bestimmt. Eine NMR-Titration, bei
der die Lage des H(a)-Signals von 1 verfolgt wurde, ergab für
diesen Komplex eine Stabilitätskonstante von (44� 5)mÿ1

(Ddmax� 0.38 ppm, 298 K).[10] Im Gegensatz dazu binden die
Halogenide und Sulfat überraschenderweise jeweils an zwei
Cyclopeptidmoleküle. Die Existenz der 2:1-Komplexe in
Lösung wurde durch Elektrospray-Massenspektrometrie
(ESI-MS) bestätigt. Alle möglichen 1:1- und 2:1-Halogenid-
komplexe sind z. B. nebeneinander im ESI-Massenspektrum
nachweisbar, wenn zu einer Lösung von 1 in 80 % H2O/
CH3OH jeweils 0.33 ¾quiv. NaCl, NaBr und NaI gegeben

werden (Abbildung 3). Da aus ESI-Massenspektren nähe-
rungsweise die relativen Komplexstabilitäten supramoleku-
larer Aggregate abgeschätzt werden können,[11] folgt aus den
Intensitäten der Peaks, dass die Stabilität der Halogenidkom-
plexe in der Reihenfolge Clÿ<Brÿ< Iÿ ansteigt.[12] Auch im

Abbildung 3. ESI-Massenspektrum von 1 in 80% H2O/CH3OH (100 mm)
nach Zugabe von je 0.33 ¾quiv. NaI, NaBr und NaCl.

Falle des Sulfatkomplexes von 1 kann im ESI-Massenspek-
trum der 2:1-Komplex 12 ´ SO4

2ÿ neben dem 1:1-Komplex
nachgewiesen werden.

Wichtige Hinweise auf die Struktur dieser 2:1-Komplexe
lieferte eine Röntgenstrukturanalyse des Iodidkomplexes
(Abbildung 4).[13] Da geeignete Kristalle dieses Komplexes
nur aus Aceton/Hexan/H2O-Lösungen erhalten wurden, muss
die ermittelte Struktur nicht zwangsläufig der in wässrigen
Lösungen entsprechen. Die Tatsache, dass im Kristallverband
pro 4 (12 ´ Iÿ)-Einheiten 17 Wassermoleküle gebunden sind,
deutet aber darauf hin, dass Wasser zur Entstehung des
Kristalls notwendig ist.[14] Auûerdem haben die beiden unab-
hängigen Iodidkomplexe im Kristall trotz unterschiedlicher
Umgebung fast identische Geometrien. Das Iodidion befindet
sich in einem Hohlraum zwischen zwei Cyclopeptidmolekü-
len, die wie Zahnräder optimal ineinander greifen, wobei die
Flächen jeweils zweier Pyridyl-Carbonyl-Prolin-Einheiten in
engen Kontakt gelangen. Die Konformationen beider Mole-
küle entsprechen der des freien Peptids. In den Hohlraum
ragen sechs NH-Gruppen und binden das eingelagerte Anion
über Wasserstoffbrücken. Die Koordinationsgeometrie des
Iodidions ist beinahe trigonal-prismatisch, erzwungen durch
die Anordnung der beiden Cyclopeptidmoleküle zueinander.
Die Natriumionen koordinieren an Carbonylgruppen von 1;
sie verbinden im Kristall aber verschiedene 2:1-Komplexe
miteinander und nicht die beiden Peptiduntereinheiten eines
einzigen. Intermolekulare Wechselwirkungen zwischen die-
sen beiden Untereinheiten, die neben der Anionenbindung
eine zusätzliche Stabilisierung des Aggregats bewirken könn-
ten, sind nicht zu erkennen.

Molecular-Modeling-Studien[15] ergaben, dass auch das
Sulfat-Ion und die kleineren Halogenide in den Hohlraum
zwischen den beiden Cyclopeptiden eingelagert werden kön-
nen. Im Falle des Sulfats sind Wasserstoffbrücken der NH-
Gruppen beider Peptide zu den Sulfatsauerstoffatomen
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Abbildung 4. Ausschnitte aus der Struktur von 4(12 ´ Iÿ) ´ 4 Na� ´ 9 C3H6O ´
17H2O im Kristall. a) Ansicht von oben, b) Seitenansicht. Ausgewählte
Abstände [�]: I1-N1 3.784(3), I1-N4 3.724(3), I1-N7 3.922(3), I1-N10
3.736(4), I1-N13 3.935(4), I1-N16 3.886(3), N1-N4 4.485(5), N1-N16
5.514(5), I2-N19 3.662(3), I2-N22 3.650(4), N19-N19* 4.564(5), N19-N22
5.196(4).

möglich. Bei teilweise protonierten Anionen ist die Zahl der
möglichen Wasserstoffbrücken reduziert, was die schlechtere
Bindung von z. B. HCO3

ÿ, HPO4
2ÿ und H2PO4

ÿ erklärt. Der
sterische Anspruch des Benzolrings im Benzolsulfonat ver-
hindert die Komplexierung des Anions durch ein zweites
Cyclopeptid, sodass in diesem Fall nur ein 1:1-Komplex
entsteht.

Bei mikrokalorimetrischen Untersuchungen wurde ein
kleiner endothermer Effekt für die Komplexbildung zwischen
1 und NaI gefunden.[12] Die Bildung von Wasserstoffbrücken
zwischen Peptid und Iodidion kann also anscheinend nicht
den Energiebetrag kompensieren, der für die Desolvatisie-
rung von Wirt und Gast notwendig ist. Für die Anionenkom-
plexierung durch 1 müssen dementsprechend vorrangig
entropische Gründe verantwortlich sein, also die Freisetzung
von Lösungsmittelmolekülen aus den Solvathüllen des An-
ions und des Cyclopeptids. ¾hnliche Effekte wurden bereits
für andere Anionenrezeptoren in polaren Lösungsmitteln
beschrieben.[16]

Wir konnten hier zeigen, dass das Peptid 1 zur Komplexie-
rung von Anionen in wässriger Lösung verwendet werden
kann. Aufgrund des besonderen Bindungsmechanismus von 1
verliert das Anion während der Komplexbildung die Solvat-

hülle und wird im Komplex vom umgebenden Lösungsmittel
abgeschirmt. Dadurch werden die Wechselwirkungen zwi-
schen Rezeptor und Substrat verstärkt. Das Peptid 1 ist
demnach in der Lage, Prinzipien zu imitieren, die sicherlich
auch bei der Anionenerkennung durch natürliche Rezeptoren
eine wichtige Rolle spielen.

Eingegangen am 31. Januar 2001,
ergänzte Fassung am 23. April 2001 [Z 16538]
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Nichtorthogonale Dilithium-1,3-diborataallene
mit planar-tetrakoordinierten
Kohlenstoffatomen**
Yüksel Sahin, Michael Hartmann, Gertraud Geiseler,
Dieter Schweikart, Christian Balzereit,
Gernot Frenking, Werner Massa und Armin Berndt*

Starke Abweichungen von der für Allene charakteristi-
schen Orthogonalität (V� 908) der Ebenen der Gerüst-End-
atome und ihrer Nachbarn, im Folgenden kurz ¹Endebenenª
genannt, wurden bisher nur dann beobachtet, wenn das

Allengerüst Teil eines stark gespannten Sechsrings ist.[1] Auch
für das mit vier sterisch anspruchsvollen Arylgruppen sub-
stituierte Heteroallen des Ionenpaars 1 ´ Li ´ 3 Et2O (Sche-
ma 1) wurde eine nahezu orthogonale Anordnung der End-
ebenen (V� 928)[2] gefunden. Wir stellen hier Kontaktionen-
tripel des mit 1 isoelektronischen Dianions 2 a und verwand-
ter Tetraaryl-1,3-diborataallene 2 b ± d vor, deren Endebenen
um bis zu 368 von der Orthogonalität abweichen. Die
zentralen C-Atome in 2 a ± d ´ 2 Li ´ 2 Et2O sind planar-tetra-
koordiniert.[3±7]

B X
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B

Mes Mes

Mes
B C

Ar
B

Ar Ar

Ar

Li

Li

2a: X = C
2a-d·2Li·2Et2O

  1: X = N

OEt2

OEt2

Schema 1. Isoelektronische Heteroallene 1 und 2 a sowie Kontaktionen-
tripel der 1,3-Diborataallene 2a ± d (Substituentenschlüssel siehe Sche-
ma 2).

Die 1,3-Diborataallene 2 a ± d wurden analog zu 2 e[8] aus
den Anionen 3 a ± c und zwei ¾quivalenten Aryllithium
hergestellt (Schema 2). Die NMR-Verschiebungen ihrer Ge-
rüst-C-Atome (Tabelle 1) liegen im für Allene charakteristi-

B C

(Me3Si)2HC

B

R1

R1 B C

R2

B

R1
R1

R2

3a-c
2a-d

+ 2  R2-Li

-  (Me3Si)2HC-Li

Schema 2. Synthese der 1,3-Diborataallene 2a ± d aus den 1-Bora-3-
borataallenen 3 a ± c und Lithiumarylen LiR2. Substituentenschlüssel: a :
R1�R2� 2,4,6-Trimethylphenyl (Mesityl, Mes); b : R1�R2� 2,3,5,6-Tetra-
methylphenyl (Duryl, Dur); c : R1�R2� 2,6-Dimethyl-4-tert-butylphenyl;
d : R1�Dur, R2� 2,4,5-Trimethylphenyl; e : R1�Mes, R2� tert-Butyl.
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Tabelle 1. Ausgewählte NMR- und Strukturdaten von Kontaktionentripeln
von 2 a ± e (exp.) und 2 f ± h (ber.).

d(13C) d11B V Li-C-Li B-C-B H3C ´´´ CH3
[a]

(CB2) [8] [8] [8] [pm]

2a ´ 2 Li ´ 2Et2O 205 26 124.9 174.9 179.4 346
346

2b ´ 2 Li ´ 2Et2O 206 28 119.0 176.2 177.2 334.1
337.2

2c ´ 2Li ´ 2Et2O 205 27 125.8 177.1 179.2 347.3
342.4

2d ´ 2 Li ´ 2Et2O 215 27 96.7 174.5 176.3 373.7[b]

383.5[b]

2e ´ 2 Li ´ 2Et2O 180 32 97 120.1 168.4 585.1
401.9[c]

2 f ´ 2 Li ´ 2Me2O ± ± 95.5 177.5 180.0 ±

2 f ´ 2 Li ± ± 114.4 179.8 180.0 ±

2g ´ 2 Li ± ± 133.9 180.0 180.0 381.3

2h ´ 2 Li ± ± 89.7 150.4 180.0 ±

[a] Abstand zwischen den o-Methyl-C-Atomen (siehe Abbildung 1, oben).
[b] Abstand H3C ´´´ Co-H zwischen den o-Methyl-C-Atomen und den o-C-
Atomen (siehe Abbildung 1, unten). [c] Abstand zwischen Methyl-C-Atomen
von tert-Butylgruppen an verschiedenen Boratomen.


