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Lineare Oligoamide aus nichtnat�rlichen, konformativ fi-
xierten Aminos�uren k�nnen helicale oder bandartige Se-
kund�rstrukturen bilden.[1] Daneben konnte gezeigt werden,
dass Amid-Makrocyclen sogar molekulare Knoten bilden,
wenn die verwendeten monomeren Einheiten konkave
Geometrie aufweisen.[2] Die konkave Oberfl�che der Cho-
lans�uren wurde sehr h�ufig als Ger�ststruktur in der supra-
molekularen Chemie genutzt.[3] Wir haben nun alle drei ge-
nannten Elemente zusammengef�hrt und Cyclopeptide aus
Aminocholans�uren hergestellt. Dabei fanden wir, dass cyc-
lische Amide, die alleine aus Aminocholans�uren bestehen,
Strukturen mit offenen Hohlr�ume bilden, w�hrend Cyclo-
peptide aus Aminocholans�uren und nat�rlichen Dipeptiden
geschlossene, kompakte Strukturen ergeben, die durch b-
Schleifen der Dipeptide erm�glicht werden.[4] Hier berichten
wir �ber die unerwartete Geometrie cyclischer Oligoamide,
deren Sequenz alternierend aus einer Aminodesoxycholan-
s�ure und einer nat�rlichen Aminos�ure besteht.

Ausgehend vom gesch�tztenDipeptid 1 lassen sich lineare
Sequenzen herstellen, die alternierend 3-a-Aminodesoxy-
chols�ure und Valin enthalten (Schema 1). So f�hrt die
Fragmentkondensation von 1b und 1c unter standardm�ßi-
gen EDC-Peptidkupplungsbedingungen zum Tetrapeptid 2a
und anschließend zum Hexapeptid 3.

Nach Entsch�tzen von 3 und Aktivierung des C-Terminus
in Form des Pentafluorphenolesters erh�lt man die Makro-
cyclen Cyclo(valin-3a-aminodesoxychols�ureamid)3 (4) und
Cyclo(valin-3a-aminodesoychols�ureamid)6 (5). Die Verbin-
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dungen werden nach Chromatographie in akzeptablen Aus-
beuten gewonnen (Schema 1). Das 1H-NMR-Spektrum von 4
in CDCl3 spiegelt die erwartete C3-Symmetrie der Verbin-
dung wider; ein teilweise verbreiteter Signalsatz f�r Valin und
die Aminocholans�ure wird beobachtet (Abbildung 1). Beim
Abk�hlen der L�sung verbreitern sich die Signale weiter und
spalten bei 223 K schließlich in einen nicht vollst�ndig auf-
gel�sten dreifachen Signalsatz f�r drei unterschiedliche Valin-
Aminocholans�ure-Einheiten auf. Offenbar f�hren intramo-
lekulare Wasserstoffbr�cken und/oder intermolekulare Ag-
gregation zur Nicht�quivalenz der Gruppen.

Anders als das Spektrum von 4 zeigt das 1H-NMR-Spek-
trum von 5 bereits bei Raumtemperatur zwei unterschiedliche

Signals�tze gleicher Intensit�t f�r die Protonen der insgesamt
sechs Valin-Aminocholans�ure-Einheiten (Abbildung 1). Die
beiden Signals�tze sind im Abbildung 1 als A und B be-
zeichnet. NOE-Kreuzsignale werden innerhalb der Protonen
jeder Valin-Aminocholans�ure-Einheit beobachtet, jedoch
treten auch einige NOE-Kontakte zwischen Valinprotonen
vom Typ A und Valinprotonen B auf.[5] Offenbar kommen
sich die Valineinheiten A und B r�umlich nahe, was nur
m�glich ist, wenn an dieser Stelle der Makrocyclus einge-
schn�rt oder �berbr�ckt ist. Bhnliche Spektren und NOE-
Daten werden auch f�r den Makrocyclus 6 gefunden, der
Phenylalanin anstelle von Valin als nat�rliche Aminos�ure
enth�lt, und der ebenfalls nach Schema 1 hergestellt wurde.[6]

Die Aufspaltung der NMR-Signale von 5 und 6 bleibt auch in
polaren L�sungsmitteln (z.B. DMF) und bei erh�hter Tem-
peratur (323 K) erhalten. Damit ist es unwahrscheinlich, dass
Wasserstoffbr�cken alleine f�r die Aufspaltung maßgeblich
sind; f�r 5 wurde daher die Struktur eines molekularen
Knotens postuliert, aber zun�chst nicht bewiesen.[7]

Kristalle von 5, die f�r eine R�ntgenstrukturbestimmung
geeignet sind, wurden aus n-Propanol gewonnen. Die Er-
gebnisse zeigen eindeutig, dass 5 die Struktur eines moleku-
laren Kleeblattknotens hat (Schema 2, Abbildung 2).[8] Der

Knoten hat nahezu C3-Symmetrie. Er besteht aus drei iden-
tischen Schleifen mit jeweils einer �ußeren Aminocholan-
s�ure, aus drei Kreuzungsbereichen mit je zwei Valin-Ami-
nos�uren und einem zentralen Bereich mit drei weiteren,
inneren Aminocholans�uren.

Kleeblattknoten existieren in zwei enantiomeren Formen,
die je nach Symmetrie der enthaltenen Eberkreuzungen ihrer
Kette als 31

ppp und 31
mmm bezeichnet werden.[9] Die beiden

m�glichen Knotenformen von 5 sind Diastereomere, da hier
die Kette bereits chirale l-Valin- und 3a-Aminocholans�ure-
Einheiten enth�lt. Das 31

ppp-Isomer von 5 wird isoliert, ein
entsprechendes Isomer mit 31

mmm-Symmetrie kann nicht ge-
funden werden. Offenbar f�hrt die Chiralit�t der Ringele-
mente dazu, dass Eberkreuzungen vom p-Typ bevorzugt sind.
Bei n�herer Betrachtung der Kreuzungsbereiche in der
Festk�rperstruktur von 5 zeigt sich, dass Wasserstoffbr�cken
zwischen den Valineinheiten A und B vorliegen. Auch ist die
OH-Gruppe einer der Aminodesoxycholans�uren an einer

Schema 1. Synthese der Makrolactame 4 und 5. a) KOH, Methanol,
Wasser; b) Trifluoressigs%ure (TFA), Dichlormethan; c) EDC, HOBt, Di-
chlormethan; d) Bedingung a, dann: 1. Dicyclohexylcarbodiimid, Pen-
tafluorphenol, 2. TFA, 3. NaHCO3, Wasser, Chloroform, Dichlorme-
than. Einzelheiten zur Synthese sind in den Hintergrundinformationen
zu finden.

Abbildung 1. 1H-NMR-Spektren (600 MHz) der Makrolactame 4, 5 und
6 in Chloroform. Abk&rzungen: V=Valin, F=Phenylalanin, DC=3a-
Aminodesoxycholans%ure; die zwei unterschiedlichen Aminos%ure-
Aminocholans%ure-Einheiten in 5 und 6 sind mit A und B bezeichnet.

Schema 2. Strukturfomeln von 4, 5 und 6.
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Wasserstoffbr�cke zu einem gegen�berliegenden Valin be-
teiligt (Abbildung 2). Zus�tzlich fixiert ein Wassermolek�l
die OH-Gruppen von Steroiden vom Typ A und B im Kreu-
zungsbereich (eine detaillierte Abbildung hierzu befindet sich
in den Hintergrundinformationen).

Die Knoten 5 und 6 haben schalenf�rmige Gestalt und
weisen eine nichtpolare �ußere sowie eine polare innere
Oberfl�che auf. Der Hohlraum von 5 ist im Festk�rper mit
zwei Propanol- und drei Wassermolek�len gef�llt. Die Un-
terschiede in Form und Polarit�t der inneren und �ußeren
Oberfl�che von 5 sind in Abbildung 3 gezeigt.

Es ist schwierig, eine Antwort auf die Frage zu finden,
warum der Knoten 5 in doch recht hohen Ausbeuten entsteht:
Da in der abschließenden Ringschlussreaktion die Amidbin-
dung irreversibel geschlossen wird, muss die Knotengeome-
trie bereits zuvor in der offenen Struktur ausgebildet sein. Die
notwendigen Eberkreuzungen der Kette werden im Knoten
offenbar durch intramolekulare Wasserstoffbr�cken und
durch ein verbr�ckendes Wassermolek�l stabilisiert (siehe
oben). Es ist somit m�glich, dass das im Cyclisierungsschritt
verwendete Zweiphasensystem (Chloroform/Wasser) die
Faltung der Kette in Richtung auf eine Knotengeometrie

beg�nstigt. Circulardichroismus(CD)-Spektren des Knotens 5
und seiner linearen Vorstufen 1a, 2a und 3 wurden in Tri-
fluorethanol gemessen. Die CD-Kurven der cyclischen und
der linearen Verbindungen zeigen den gleichen Verlauf mit
einem Minimum bei 225 nm und einem intensiven Maximum
bei 200 nm (siehe Hintergrundinformationen). Vermutlich ist
in Trifluorethanol die Faltung der Ketten in den linearen
Ausgangsverbindungen �hnlich der Faltung im Knoten –
Unterschiede zur Faltung in dem L�sungsmittelgemisch, das
f�r die Cyclisierung verwendet wurde, sind nat�rlich m�glich.
2D-ROESY-NMR-Spektren der linearen Vorstufe 3 in
Chloroform zeigen keine Kreuzsignale, die auf die Ann�he-
rung zweier in der Sequenz entfernter Valineinheiten hin-
weisen; eine derartige Geometrie wird erwartet, wenn zwei
Molek�le 3 dimerisieren, um anschließend den Knoten 5 zu
bilden.

Da die Kette der Knoten 5 und 6 Aminos�uren enth�lt,
liegt die Frage nahe, ob die Knotenfaltung durch eine helicale
Konformation der Aminos�uren beg�nstigt wird und bereits
in den linearen Vorstufen vorgeformt ist. Die Diederwinkel f
und y der Valinreste vom TypA und B in der Kristallstruktur
von 5 betragen:A : f=�918,y=+ 1458 ;B : f=�1118,y=+

1348. Die Werte weisen auf den oberen linken Quadranten

Abbildung 2. Struktur von 5 im Festk>rper. Oben: Schakal-Abbildung
mit intramolekularem Wasserstoffbr&ckenmuster. Unten: Die Darstel-
lung ohne Seitengruppen verdeutlicht die Topologie des Knotens (An-
sicht von der R&ckseite der oberen Zeichnung).

Abbildung 3. Oberfl%chen der Vorder- und R&ckseite von 5.
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des Ramachandran-Diagramms f�r Peptide hin, in dem
parallele und antiparallele b-Faltblattstrukturen zu finden
sind. Tats�chlich kann das Wasserstoffbr�ckenmuster zwi-
schen den Valineinheiten A und B in 5 (siehe oben) als Teil
eines stark verdrillten parallelen b-Faltblatts betrachtet
werden. Die Kopplungskonstanten 3JNH-CaH der Amidproto-
nen der Knoten 5 und 6 in Chloroform entsprechen Werten
f�r eine gestreckte Aminos�urekonformation, wie sie auch im
Festk�rper gefunden wird. Die Werte, die in der linearen
Vorstufe 3 gemessen werden, sind �hnlich (siehe Hinter-
grundinformationen). Zusammenfassend folgt: Die Bildung
des Knotens ist nicht auf eine helicale Aminos�uregeometrie
zur�ckzuf�hren. Wasserstoffbr�cken (auch unter Einbezie-
hung der OH-Gruppen der Cholans�ure), die parallele An-
ordnung von je zwei Valineinheiten und die konkave Form
des Steroidger�stes zusammen sind die Faktoren, die zur
Faltung des Knotens f�hren.

Bisher sind nur wenige molekulare Systeme bekannt, in
denen Makrocyclen die Topologie eines Kleeblattknotens
aufweisen.[2, 9–14] Die erste erfolgreiche Synthese derartiger
Strukturen verwendete Kupfer-Phenanthrolin-Komplexe, um
die ben�tigte Ketten�berkreuzung zu induzieren.[10] Ein al-
ternativer Weg basiert auf DNA-Oligonucleotiden, deren
Sequenz so gew�hlt ist, dass nach Faltung zum Doppelstrang
und enzymatischer Ligation der freien Enden ein cyclischer
DNA-Knoten entsteht.[11]

Die Ketten�berkreuzung einer dritten Art von Knoten
basiert auf den ladungsbedingten Wechselwirkungen zwi-
schen Bipyridinium- und 1,5-Dioxynaphthyl-Einheiten;
dieser Knoten wurde nur in sehr geringen Ausbeuten erhal-
ten.[12]

Der erste Amid-Knoten wurde durch Reaktion von 2,6-
Pyridindicarbons�urechloriden und p-Aminodiphenylmethan
in hohen Ausbeuten erhalten.[13] Die Verbindung ist der
Ausgangspunkt zu einer Vielfalt von Knotanderivaten.[2,14]

Der hier synthetisierte Knoten 5 ist ebenfalls ein Amidkno-
tan, hat jedoch einige bemerkenswerte Eigenschaften: Die
Kette des Knotens 5 ist gerichtet, da sie aus (nat�rlichen und
nichtnat�rlichen) Aminos�uren besteht. Nach unserer
Kenntnis ist die Verbindung 5 das erste Cyclopeptid, dessen
Peptidr�ckgrat als Knoten vorliegt.[15] Die Verbindung hat im
Festk�rper praktisch C3-Symmetrie, die NMR-Spektren in
L�sung best�tigen eine gemittelte C3-Symmetrie. Intramole-
kulare Bewegungen, die die unterschiedlichen Kettenseg-
mente A und B des Knotens ineinander �berf�hren, sind auf
der NMR-Zeitskala langsam. Der Knoten weist eine polare
innere und eine unpolare �ußere Oberfl�che auf. Man kann
somit erwarten, dass molekulare G�ste eingeschlossen,
komplexiert und eventuell sogar katalytisch umgewandelt
werden. Zuk�nftige Untersuchungen werden zeigen, ob der
Knoten sich auch mit anderen Aminos�uren als l-Valin oder
l-Phenylalanin bildet. Art und Position der Aminos�uren im
Cyclus sollten sich leicht durch (Festphasen-)Synthese be-
stimmen lassen.
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