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1 Einleitung 

1.1 Natur als Vorbild für die Anionenerkennung 

 Anionen haben einen wichtigen Stellenwert in der belebten Natur. So sind 

beispielsweise eine Vielzahl der an biochemischen Prozessen beteiligten Co-Faktoren und 

Substrate negativ geladen.[1] Ein Beispiel für einen natürlichen Anionenrezeptor ist das 

Phosphat-bindende Protein (PBP, Abbildung 1a)), welches ein desolvatisiertes HPO4
2−-Anion 

über insgesamt 12 Wasserstoffbrückenbindungen (H-Brückenbindungen) mit einer 

Bindungskonstante von Ka = 3.2×106 M−1 in Wasser komplexiert.[2,3] Die Substratselektivität 

wird durch die exakte Anordnung von H-Brücken Donor- sowie Akzeptorstellen erreicht. 

Dabei sind die Salzbrücke zwischen dem Anion und der Guanidiniumgruppe eines 

Argininrests und die H-Brücke zwischen dem Proton des HPO4
2−-Anions und der 

Carboxylatgruppe eines Aspartatrests im aktiven Zentrum besonders charakteristische 

Erkennungsmotive des PBP.  
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Abbildung 1 Bindungsmotive des a) PBP und des b) SBP. Rot dargestellt sind die H-Brücken-Wechselwirkungen in den 
aktiven Zentren der beiden Proteine. 

 

 Ein weiteres Beispiel ist das Sulfat-bindende Protein (SBP, Abbildung 1b)), welches 

für den Anionentransport in dem Bakterium Salmonella typhimurium verantwortlich ist.[4–6] 

Hier wird das Sulfatanion über insgesamt sieben H-Brückenbindungen mit einer 

Bindungskonstante von Ka = 8.3×106 M−1 gebunden.[7] Die Affinität für das Substrat ist somit 
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eine halbe Größenordnung höher als die des PBP, obwohl weniger H-Brücken und keine 

Coulomb-Wechselwirkungen zur Bindung beitragen. Die Ursache für die hohe Affinität ist, 

dass das Anion im aktiven Zentrum des SBP sehr effektiv vom umgebenden Lösungsmittel 

abgeschirmt und perfekt zu den Bindungsstellen positioniert ist. 

 

1.2 Der Hydrophobe Effekt  

 Das Lösungsmittel Wasser hat charakteristische Eigenschaften, die einen 

entscheidenden Einfluss auf molekulare Erkennungsvorgänge ausüben. Wesentliche Faktoren 

sind die starken intermolekularen H-Brücken zwischen Wassermolekülen und das daraus 

resultierende dynamische Netzwerk, in dem jedes Wassermolekül im zeitlichen Mittel an ca. 

3.5 H-Brücken beteiligt ist.[8] Für die Bildung dieser H-Brücken sind die hohe H-Brücken 

Donoracidität der Wassermoleküle von α = 1.17 (Referenzwert Methanol, α = 1.00) sowie die 

als moderat einzustufende H-Brücken Akzeptorbasizität von β = 0.47 (Referenzwert 

Hexamethylphosphortriamid, β = 1.00) verantwortlich.[9] Maßgeblich bedingt durch das 

Netzwerk von Wassermolekülen wird in wässrigen Medien der sogenannte hydrophobe Effekt 

(HE) beobachtet.[10] Dieser immer noch nicht komplett verstandene Effekt tritt ausschließlich 

in Wasser sowie in wässrigen Lösungsmittelgemischen auf und wird in reinen organischen 

Gemischen nicht beobachtet. Er soll im Folgenden erläutert werden. 

 Integriert man in ein Netzwerk aus Wassermolekülen ein kleines, sphärisches und 

hydrophobes Molekül (Abbildung 2a)), so können sich die umgebenden Wassermoleküle 

umorganisieren ohne dass es zu einem energetisch ungünstigen Bruch von H-Brücken kommt. 

Darum ist die Solvatisierung von kleinen hydrophoben Molekülen zwar mit einem 

ungünstigen entropischen Beitrag verbunden, der enthalpische Beitrag kann aber sogar 

günstig sein, wenn H-Brücken durch die Solvatisierung verstärkt werden. Lagern sich zwei 

unpolare Moleküle in Wasser zusammen, ist der Vorgang entsprechend zumeist enthalpisch 

etwa neutral aber entropisch günstig, da für die Solvatation der beiden assoziierten Moleküle 

weniger Wassermoleküle benötigt werden als für die Solvatation der Einzelmoleküle. Bei der 

Assoziation werden also aus den Solvathüllen der gelösten Moleküle Wassermoleküle 

entlassen, sodass die Assoziation zweier hydrophober Moleküle ein entropiegetriebener 

Prozess ist, was charakteristisch für den sogenannten „klassischen hydrophoben Effekt“ ist. 

 Beim Übergang zu einem größeren (˃10 Å Durchmesser) hydrophoben Molekül 

(Abbildung 2b)) mit konvexer Oberfläche kommt es zu einem Enthalpie/Entropie-Übergang. 
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Es ist aufgrund der Größe des hydrophoben Moleküls nun nicht mehr möglich, alle H-

Brücken zwischen Wassermolekülen aufrecht zu erhalten. Dadurch ist die Solvatisierung 

eines hydrophoben Moleküls von einem ungünstigen enthalpischen Beitrag dominiert. 

Allerdings ist die Solvatisierung entropisch begünstigt, was darauf zurückzuführen ist, dass 

die Ordnung des Netzwerks bei der Einlagerung des Moleküls massiv gestört wird. Die 

Zusammenlagerung zweier großer hydrophober Moleküle ist dementsprechend enthalpisch 

begünstigt aber entropisch ungünstig. Man spricht in diesem Fall von dem „nicht-klassischen 

hydrophoben Effekt“. 

 

 

Abbildung 2 Hydrophobe Moleküle in Wasser und deren Effekt auf H-Brücken a) kleines sphärisches Molekül; b) großes 
sphärisches Molekül; c) großes konkaves Molekül. Reprinted (adapted) with permission from M. B. Hillyer, B. C. Gibb, 
Annu. Rev. Phys. Chem 2016, 67, 307–329. 

 

 Betrachtet man statt eines sphärischen hydrophoben Moleküls mit positiver 

Oberflächenkrümmung (Abbildung 2a) bzw. b)) eines mit einer negativen Oberflächen-

krümmung (Abbildung 2c)), so ergeben sich etwas andere Verhältnisse. Die Wassermoleküle, 

die den hydrophoben Hohlraum ausfüllen, können deutlich weniger H-Brücken zu 

Bindungspartnern ausbilden als in reinem Wasser. Im Extremfall muss die Kavität von einem 

isolierten Wassermolekül besetzt werden. Es entstehen sogenannte „High-Energy“[11] 

Wassermoleküle, was erklärt, warum die Solvatisierung von hydrophoben Hohlräumen in 

Wasser enthalpisch sehr ungünstig ist. Dabei wird der Enthalpiebeitrag der Solvatisierung 

umso ungünstiger, je weniger H-Brücken die gebundenen Wassermoleküle ausbilden können. 

Entropisch ist diese Solvatisierung sogar leicht günstig, da Wassermoleküle von dem 

hochgeordneten H-Brücken Netzwerk in einen etwas weniger geordneten Zustand übergehen. 

 Bei Komplexierung eines Gastmoleküls (beispielsweise eines Anions) in einer 

solchen hydrophoben Kavität werden die darin gebundenen Wassermoleküle (Abbildung 2c)) 

freigesetzt, was zu einem enthalpischen Energiegewinn führt, die Komplexierungsenthalpie 
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ist also negativ. Ein Beispiel hierfür wurde 2014 von Isaacs et al. beschrieben.[12] Dabei 

handelt es sich um Cucurbit[7]uril 2 (Abbildung 3a)), das den kationischen organischen Gast 

3 (Abbildung 3c)) mit Bindungskonstanten von bis zu Ka = 1017 M−1 in Wasser mit stark 

exothermer Wärmetönung (bis zu ∆H = −90 kJ/mol) komplexiert. Das elektrostatische 

Potential (Abbildung 3b)) von dem kleineren Cucurbit[6]uril 1 zeigt, dass seine hydrophobe 

Kavität eine negative Potentialoberfläche besitzt, wodurch eine günstige Wechselwirkung mit 

dem Kation möglich ist. Diese Kation-Dipol-Wechselwirkung sowie das Entlassen von High-

Energy Wassermolekülen aus der hydrophoben Kavität während der Komplexbildung 

erklären die günstige Komplexbildungsenthalpie und die äußerst hohe Komplexstabilität. 

 

 

Abbildung 3 a) Strukturen von Cucurbit[6]uril 1 und Cucurbit[7]uril 2; b) elektrostatische Potentialoberfläche von 1; c) 
Struktur des Diamantan Diammonium Salzes 3, welches von Isaacs untersucht wurde.[12] 

 

 Die bei organischen Gastmolekülen wirksamen Prinzipien der Komplexierung lassen 

sich allerdings nicht ohne weiteres auf anorganische Anionen als Substrate übertragen. Der 

Hauptgrund ist deren starke Hydratisierung in Wasser. So beträgt im Fall von SO4
2− die 

Hydratationsenthalpie ∆Hhydr = −1035 kJ/mol.[13] Diese Energie muss bei der Komplexierung 

von Sulfatanionen zunächst aufgewendet werden, um das Anion von der Solvathülle zu 

befreien. Danach kann es in der Kavität eines Rezeptors gebunden werden, wobei die 

Effizienz der Bindung den für die Dehydratisierung notwendigen Energiebetrag 

überkompensieren muss. Allerdings kommt es bei der Bindung auch zur Freisetzung der 
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Wassermoleküle aus der Solvathülle des Anions, welche entropisch günstig ist und somit die 

Komplexbildung positiv beeinflusst. 

 

1.3 Der Hofmeister-Effekt 

 Dass Salze die Löslichkeit eines in Wasser gelösten Makromoleküls beeinflussen 

können, wurde bereits gegen Ende des 19. Jahrhunderts von Franz Hofmeister gezeigt.[14] In 

seinen systematischen Untersuchungen versetzte er eine wässrige Lösung von Hühnerei 

Globulin mit steigenden Mengen verschiedener Salze und überprüfte, ob es zu einem 

Ausflocken des Proteins kommt. Hofmeister fand eine Abhängigkeit der Tendenz des Proteins 

aus der Lösung auszufallen von der Art des Salzes. Dabei haben die Anionen in dem Salz 

einen stärkeren Effekt als die Kationen, weshalb im Folgenden nur die Anionen diskutiert 

werden.  

 Auf Basis seiner Ergebnisse sortierte Hofmeister die Anionen nach ihrer Tendenz, 

die Löslichkeit von Hühnerei Globulin zu erhöhen bzw. zu erniedrigen. Ein Ausschnitt dieser 

sogenannten Hofmeister-Serie ist in Abbildung 4 für verschiedene Anionen gezeigt. 

 

      F −      SO4 4 3 3 4
2 2− − − − − −  − −  −      HPO       Cl       NO       Br       ClO       I      ClO       SCN

Kosmotrop Chaotrop  

Abbildung 4 Ausschnitt der Hofmeister-Serie für Anionen. 

 

 Anionen, die in der gezeigten Auflistung weiter links stehen, wie F− und SO2−, 

führen zum Ausfallen des Proteins. Deren Salze werden aufgrund dieses Verhaltens auch als 

„salting-out“ Salze bezeichnet. Daneben bezeichnet man diese Anionen als „kosmotrop“. Sie 

verstärken den oben beschriebenen HE, also die Zusammenlagerung hydrophober Moleküle 

in wässriger Lösung. Anionen, die in der Hofmeister-Serie eher rechts angeordnet sind, wie 

ClO4
− und SCN−, haben einen gegenläufigen Effekt. Diese Anionen erhöhen die Löslichkeit 

von Proteinen und ihre Salze werden entsprechend auch als „salting-in“ Salze bezeichnet. 

Heute ist der Begriff „chaotrope“ Anionen geläufiger. Diese Anionen schwächen den HE. 

 Die genauen Ursachen für diesen Hofmeister-Effekt sind noch nicht ganz klar. 2011 

konnten C. L. D. Gibb und B. C. Gibb allerdings zeigen, dass chaotrope Anionen eine 
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Affinität für hydrophobe Kavitäten besitzen und darin gebunden werden.[15] Diese Bindung 

konkurriert mit der Bindung von sphärischen hydrophoben Substraten, deren Affinität zu dem 

entsprechenden Rezeptor also sinkt. In diesen Arbeiten wurde die Bindung des Adamantyl-

Derivats 5 an den amphiphilen Rezeptor 4 (Abbildung 5) in Ab- und Anwesenheit diverser 

Salze (Natriumsalze von: F−, SO4
2−, AcO−, Cl−, Br−, NO3

−, ClO3
−, I−, SCN−, ClO4

−) mittels 

isothermer Titrationskalorimetrie (ITC) untersucht. 

 

 

Abbildung 5 Von Gibb und Gibb verwendeter Rezeptor 4 sowie das komplexierte Adamantylderivat 5. Reprinted (adapted) 
with permission from C. L. D. Gibb, B. C. Gibb, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7344–7347, Copyright 2011 American 
Chemical Society. 

 

 

Abbildung 6 Einfluss der Anwesenheit diverser Hofmeister-Salze auf die thermodynamische Signatur der Komplexierung von 
5 in dem Rezeptor 4. Reprinted (adapted) with permission from C. L. D. Gibb, B. C. Gibb, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 
7344–7347, Copyright 2011 American Chemical Society. 

 

 Kosmotrope (F−, SO4
2−) und in der Hofmeister-Serie mittig angeordnete Anionen, 

wie Cl− oder Br−, stabilisieren den Komplex zwischen 4 und 5 um ca. ~2 kJ/mol im Vergleich 

zur Komplexstabilität in Abwesenheit von Anionen (Abbildung 6). Diese Anionen verstärken 

also den HE. Dabei kommt der Energiegewinn durch leicht günstigere enthalpische und 

entropische Beiträge zur Komplexbildung zustande. 
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 In Gegenwart von chaotropen Anionen, wie I−, SCN− oder ClO4
−, nimmt in dieser 

Reihenfolge der günstige enthalpische Beitrag zur Komplexbildung sukzessive ab, während 

der günstige entropische Beitrag zunehmend steigt bis die Komplexbildung entropisch stark 

dominiert wird. Die Komplexstabilität in Gegenwart dieser Anionen sinkt allerdings um bis 

zu 6 kJ/mol, was gleichbedeutend mit einer Abschwächung des HE ist. 

 Die Anwesenheit von Anionen hat somit Auswirkung auf die Löslichkeit von 

Makromolekülen und dem Komplexierungsverhalten synthetischer Rezeptoren in wässrigen 

Medien. Aufschluss über diese Effekte liefert oft die Charakterisierung der Anionenaffinität 

mittels ITC und die systematische Untersuchung der enthalpischen und entropischen Beiträge 

zur Komplexbildung. 

 

1.4 Synthetische Rezeptoren in Wasser 

 Lange Zeit wurde angenommen, dass für eine effektive Anionenbindung in Wasser 

starke Wechselwirkungsarten wie Ion-Ion-Wechselwirkungen zwischen einem positiv 

geladenen Rezeptor und dem negativ geladenen Substrat oder die Koordination des Anions an 

Lewis-acide Metallzentren nötig sind. Jedoch ist dies nicht zwingend der Fall, wenn Effekte 

wie der HE für die Anionenbindung mitverantwortlich sind. 

 Einen interessanten Rezeptor zur Anionenerkennung in Wasser stellte kürzlich die 

Gruppe um Pittelkow vor. Es handelt sich um das sogenannte Biotin[6]uril 6 (Abbildung 7), 

das in einem Schritt ausgehend von Biotin dargestellt werden kann.[16] Durch die 12 nach 

innen gerichteten C-H Gruppen entsteht eine hydrophobe Kavität, in der Anionen gebunden 

werden können.  

 



1  EINLEITUNG 

8 
 

OH

O

R =

6  

Abbildung 7 Struktur von Biotin[6]uril 6 nach Pittelkow et al. Reprinted (adapted) with permission from M. Lisbjerg, B. E. 
Nielsen, B. O. Milhøj, S. P. A. Sauer, M. Pittelkow, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 369–373 - Published by The Royal Society 
of Chemistry. 

 

 In Bindungsstudien wurde gezeigt, dass dieser Rezeptor eine breite Auswahl 

verschiedener Anionen (Halogenide, Cyanate, N3
−, NO3

− und ClO4
−) in Wasser bindet.[17] 

Dabei wurden mittels ITC auch die thermodynamischen Parameter der Komplexierung 

bestimmt (in 100 mM Phosphatpuffer bei 30 °C). Es zeigte sich, dass kleine Anionen wie Cl− 

und NO3
− (log Ka = 1.5 bzw. 1.7) vergleichsweise schwach gebunden werden, während 

größere Anionen, wie I− und SCN−, deutlich stabilere Komplexe bilden (log Ka = 3.4 bzw. 

4.1). In allen Fällen ist die Komplexierung enthalpiegetrieben mit ∆H bis zu −42.8 kJ/mol für 

die Iodidkomplexierung. Weiter ist die Komplexierung für alle untersuchte Anionen 

entropisch ungünstig, wieder mit dem Maximalwert für die Bildung des Iodidkomplexes bei 

T∆S = −23.0 kJ/mol. Die beobachteten Affinitäten erklären die Autoren durch die Balance 

zwischen dem Anionendurchmesser sowie der Härte/Weichheit der untersuchten Anionen. 

 Betrachtet man das elektrostatische Potential (Abbildung 8a) + b)) dieses Rezeptors, 

so findet man eine Analogie zu den Bambus[n]urilen, die von Sindelar et al. beschrieben 

wurden (Abbildung 9).[18,19]  
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a)

b)

c)

d)

Positiv polarisierte
Kavität

drei R-COOH über dem Äquator

drei R-COOH unter dem Äquator

Äquator

 

Abbildung 8 Elektrostatisches Potential a) von oben b) von der Seite von 6; Kristallstruktur c) von oben d) von der Seite von 
6. Reprinted (adapted) with permission from M. Lisbjerg, B. E. Nielsen, B. O. Milhøj, S. P. A. Sauer, M. Pittelkow, Org. 
Biomol. Chem. 2015, 13, 369–373 - Published by The Royal Society of Cemistry. 
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Abbildung 9 Beispiel eines von Sindelar et al. vorgestellten Bambus[n]urils mit n = 6. 
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 So ist das elektrostatische Potential im Inneren der Kavität, der Bindungsstelle für 

Anionen, positiv. Im Gegensatz dazu sieht man, dass in den äußeren sauerstoffhaltigen 

Regionen sowie den Regionen mit den Harnstoff-Carbonylgruppen das Potential negativ ist. 

Die Schwefelatome führen an den ensprechenden Stellen ebenfalls zu einem leicht negativen 

elektrostatischen Potential. Eine Wechselwirkung mit Kationen tritt in der Peripherie des 

Rezeptors laut den Autoren aufgrund der alternierenden Anordnung der Harnstoffcarbonyle 

entlang des Äquators nicht auf. 

 Wie in den Kristallstrukturen zu sehen ist (Abbildung 8c) + d)), befinden sich in der 

Kavität des Rezeptors 6 zwei Wassermoleküle, die untereinander H-Brücken ausbilden. Die 

beobachtete vorteilhafte Enthalpie bei Komplexbildung kommt durch das Entlassen der High-

Energy Wassermoleküle aus der hydrophoben Kavität zustande (nicht-klassischer HE). 

 Die Gruppe um Jolliffe beschrieb Rezeptoren im Gebiet der Cyclopeptide mit 

ebenfalls interessanten Bindungseigenschaften. In Abbildung 10 ist ein von dieser Gruppe 

beschriebenes cyclisches Tripeptid, aufgebaut aus Oxazoleinheiten, gezeigt, welches in den 

Seitenketten p-Trifluormethylphenylgruppen-substituierte Thioharnstoffgruppen trägt.[20] Von 

diesem Rezeptor wird SO4
2− effektiv in 25 Vol% H2O/DMSO-d6 mit einer Bindungskonstante 

˃104 M−1 gebunden. Analoge Rezeptoren ohne die aromatischen Substituenten zeigen im 

gleichen Lösungsmittelgemisch eine signifikant geringere Affinität. Die Autoren erklären 

dieses Ergebnis mit hydrophoben Wechselwirkungen zwischen den aromatischen 

Seitenketten, die nur in dem Rezeptor mit Trifluormethylphenylgruppen vorhanden sind und 

die bei Komplexierung in räumliche Nähe gelangen. 
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Abbildung 10 Tripodaler Rezeptor von Jolliffe. 
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2 Bis(cyclopeptide) zur Anionenerkennung in wässrigen 

Medien 

2.1 Kenntnisstand 

2.1.1 Cyclopeptide zur Anionenerkennung 

 Von S. Kubik wurde 2001 das Cyclopeptid (CP) 7, aufgebaut aus einer 

alternierenden Abfolge von L-Prolin- und 6-Aminopicolinsäureeinheiten, beschrieben, das 

eine Affinität für Anionen in wässrigen Lösungsmittelgemischen aufweist.[21] Dieses CP ist 

im Gegensatz zu Analoga mit Aminobenzoesäureeinheiten[22,23] anstelle der 

Aminopicolinsäureeinheiten (Abbildung 11a)) besser für die Anionenbindung vororganisiert, 

da die drei NH-Gruppen ins Innere des makrocyclischen Hohlraums gerichtet sind. Diese 

Vororganisation ist auf die freien Elektronenpaare an den Ringstickstoffatomen 

zurückzuführen, die Konformationen der Amidgruppen in 6-Position destabilisieren, in denen 

die Carbonylgruppen in Richtung der Ringstickstoffatome ausgerichtet sind (Abbildung 

11b)). 
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Abbildung 11 a) Struktur von CP 7 aufgebaut aus L-Prolin und 6-Aminopicolinsäure; b) bevorzugte Orientierung der 
Carbonylgruppe in 6-Position der Aminopicolinsäureeinheit. 

 

 CP 7 wurde in kompetitiven Lösungsmittelgemischen mit bis zu 80 Vol% 

Wasseranteil hinsichtlich seiner Bindungsaffinität zu diversen Anionen untersucht.[21,24] Die 

NMR-spektroskopischen Bindungsstudien profitierten von der Beobachtung, dass die Cα-

Protonen der Prolinuntereinheiten bei Komplexierung eines Anions entschirmt werden und 



2  BIS(CYCLOPEPTIDE) ZUR ANIONENERKENNUNG IN WÄSSRIGEN MEDIEN 

12 
 

deren Signale dadurch eine Tieffeldverschiebung in den 1H-NMR-Spektren erfahren. Diese 

Entschirmung kommt dadurch zustande, dass die Cα-Protonen wie die Amidprotonen in 

Richtung der Kavität weisen und somit im Komplex in die Nähe des gebundenen Anions 

gelangen.  

 Es zeigte sich, dass schwach koordinierende oder protonierte Anionen, wie HCO3
−, 

HPO4
2−, H2PO4

− NO3
− und AcO−, mit sehr geringer Affinität von 7 gebunden werden.[21] 

Dagegen wechselwirken die Halogenide und SO4
2− stark mit 7. Diese Anionen leiten sich von 

starken Säuren ab und liegen daher bei pH 7 vollständig deprotoniert vor. Dies hat den 

Vorteil, dass Bindungsstudien ohne Anwesenheit eines Puffersystems durchgeführt werden 

können. Statt der erwarteten 1:1-Komplexe werden alle diese Anionen aber von zwei CPs 

unter Bildung Sandwich-artiger 2:1-Komplexe gebunden. In Abbildung 12 ist als Beispiel die 

Kristallstruktur des Iodidkomplexes von 7 gezeigt. Darin ist zu sehen, wie das Anion über 

insgesamt sechs H-Brückenbindungen zwischen den Amidprotonen der beiden 

Cyclopeptidringe und dem Iodidanion in der Kavität fixiert und vom umgebenden 

Lösungsmittel abgeschirmt wird. 

 

 

Abbildung 12 Kristallstruktur des 2:1 Sandwich-Komplexes von 7 mit I−. I− rosa; Sticksoff blau; Sauerstoff rot; Kohlenstoff 
grau; Wasserstoff weiß.  Reprinted (adapted) with permission from S. Kubik, R. Goddard, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2002, 
99, 5127–5132 – Copyright 2002 National Academy of Sciences. 

 

 Die durch die NMR-Titrationen erhaltenen Bindungskonstanten zeigen, dass die 

Stabilitäten der untersuchten Anionenkomplexe etwa 105 M−2 betragen und somit alle in der 

gleichen Größenordnung liegen (Tabelle 1). Weiter ist zu erkennen, dass der initiale 

Bindungsschritt, der mit der Bildung des 1:1-Komplexes verbunden ist, mit einer wesentlich 
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kleineren Gleichgewichtskonstante K1 verbunden ist, als der zweite Schritt (K2), also der 

Bildung des 2:1-Komplexes aus dem 1:1-Komplex. 

 

Tabelle 1 Mittels 1H-NMR Bindungsstudien ermittelte Bindungs-
konstanten K1, K2 und Ka von 7 mit verschiedenen Anionen in 80 Vol% 
D2O/CD3OD mit Angabe der Anionenradien.a) 

Anion  K[24] Anionenradius[13] 

Cl− 
K1 
K2 
Ka 

5 
6770 

0.34 × 105 
181 

Br− 
K1 
K2 
Ka 

16 
6820 

1.09 × 105 
196 

I− 
K1 
K2 
Ka 

22 
7380 

1.60 × 105 
220 

SO4
2− 

K1 
K2 
Ka 

96 
1270 

1.22 × 105 
230 

a) T = 298 K; Anionen jeweils als Natriumsalze; K1 sowie K2 in M−1, Ka 
in M−2; Anionenradien in pm. 

 

 Aufschlüsse über die Ursache für diese Kooperativität lieferte die Charakterisierung 

der Lösungsmittelabhängigkeit der Anionenaffinität eines Bis(cyclopeptids) (siehe Kapitel 

2.1.2). Die beobachtete Zunahme der Stabilität der Halogenidkomplexe in der Reihenfolge 

Cl− ˂ Br− ˂ I−  lässt sich durch die Größe und der damit verbundenen Komplementarität der 

Anionen zur Rezeptorkavität erklären. Das Iodidanion ist gerade so groß, dass es ideal in die 

Kavität hineinpasst. Die kleineren Anionen Br− und Cl− sind für eine gleichzeitige effiziente 

Wechselwirkung mit allen sechs NH-Gruppen der beiden Cyclopeptidringe etwas zu klein. 

SO4
2− weist einen ähnlich großen Ionenradius wie I− auf und passt daher auch gut in die 

Kavität. Sehr großen Anionen, wie Benzolsulfonat, passen nicht zwischen zwei 

Cyclopeptidringe. Benzolsulfonat bildet entsprechend einen 1:1-Komplex mit 7, dessen 

Stabilität mit einem Ka = 44 M−1 etwa so groß ist wie die 1:1-Komplexe der anderen 

Anionen.[21] 

 

2.1.2 Bis(cyclopeptide) 

 Ausgehend von der Beobachtung, dass CPs mit der Grundstruktur von 7 (Abbildung 

11a)) in wässrigen Lösungsmittelgemischen bevorzugt 2:1-Komplexe bilden, wurde in 

weiterführenden Arbeiten nach einem Weg gesucht, diese Komplexe in 1:1-Komplexe zu 
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überführen. Hierzu wurden zwei Cyclopeptidringe durch geeignete Linker kovalent 

miteinander verknüpft und so entsprechende Bis(cyclopeptide) (BCPs) erhalten. 

 Passende Linkerstrukturen wurden basierend auf der Kristallstruktur des 

Iodidkomplexes von 7 (Abbildung 12) beispielsweise mittels Kraftrechnungen identifiziert. In 

diesem Zusammenhang wurde das BCP 8a (Abbildung 13) synthetisiert, in dem zwei 

Cyclopeptidringe mit jeweils einer (4S, 2S)-4-Aminoprolineinheit über eine 

Adipinsäuregruppe miteinander verbunden sind.[25]  
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Abbildung 13 BCPs 8a-c mit unterschiedlichen Linkerstrukturen. 

 

 Die berechnete Struktur des Iodidkomplexes von 8a ist in Abbildung 14 gezeigt. Zu 

sehen ist, dass diese Struktur eine große Ähnlichkeit mit der Kristallstruktur des 

Iodidkomplexes von 7 (Abbildung 12) besitzt. Auch hier weisen alle sechs H-Brücken 

Donorstellen von 8a in Richtung der Kavität. Des Weiteren können sich die Prolineinheiten 

wieder nahe kommen, was stabilisierende hydrophobe Wechselwirkungen möglich macht. 

 Später wurde das BCP 8b, dessen Linker ebenfalls durch Kraftrechnungen ermittelt 

wurde, synthetisiert (Abbildung 13).[26] Durch dynamische kombinatorische Chemie unter 

Ausnutzung des Disulfidaustauschs als reversible Reaktion wurde außerdem BCP 8c als 

effizienter Anionenrezeptor identifiziert.[27] Die aromatischen Einheiten in den Linkern von 
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8b und 8c sollten die Rigidität der BCPs erhöhen, was einen günstigen Einfluss auf die 

Komplexbildungsentropie haben könnte. 

 

 

Abbildung 14 Berechnete Struktur des Iodidkomplexes von 8a. I− lila; Sticksoff blau; Sauerstoff rot; Kohlenstoff grau; 
Wasserstoff weiß; Cα-Wasserstoffe der Proline gelb. Reprinted (adapted) with permission from S. Kubik, R. Kirchner, D. 
Nolting, J. Seidel, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12752–12760. Copyright 2002 American Chemical Society. 

 

 Alle BCPs erwiesen sich als etwas schlechter wasserlöslich als 7, sodass die 

Bindungseigenschaften in Lösungsmittelgemischen mit geringeren Wasseranteilen 

durchgeführt werden mussten. Die Rezeptoren 8a und 8b wurden in 50 Vol% 

Wasser/Methanol charakterisiert, während Rezeptor 8c in 33 Vol% Wasser/Acetonitril 

bezüglich seiner Affinität für Anionen untersucht wurde. Die Eigenschaften von 8a und 8b 

können daher nicht direkt mit denen von 8c verglichen werden. In Tabelle 2 sind die 

Anionenaffinitäten der BCPs inklusive der thermodynamischen Parameter ∆G, ∆H sowie T∆S 

aufgeführt. Die Bindung von 8c an die Halogenide Br− und Cl− wurde nicht untersucht, 

weshalb diesbezüglich keine Daten vorliegen. 

 Die Bildung fast aller Komplexe ist enthalpie- sowie entropiegetrieben. Nur bei der 

Bindung von SO4
2− an 8c wurde in Wasser/Acetonitril eine endotherme Komplexbildung 

festgestellt, die Bindung ist in diesem Fall also nur auf den hohen vorteilhaften Entropieterm 

von T∆S = 42.7 kJ/mol zurückzuführen. Typischerweise beobachtet man die erwartete 

Abnahme der Komplexstabilität für die BCPs 8a und 8b von SO4
2− mit log Ka = 5.28 bis 5.97 

als am besten gebundenes Substrat über I− (log Ka = 3.79 bis 4.43) und Br− (log Ka = 3.45 bis 

4.01) zu Cl− (log Ka = 2.51 bis 3.39).  
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Tabelle 2 Mittels ITC bestimmte Bindungskonstanten log Ka, freie Komplex-
bildungsenthalpien ∆G, -enthalpien ∆H und -entropien T∆S der Komplexbildung 
der BCPs 8a-c mit unterschiedlichen Anionen.a) 

Anion  8ab)[25]  8bb)[26]  8cc)[27] 

 log Ka 5.28  5.97  6.83 

SO4
2− 

∆G −30.2  −34.1  −39.0 
∆H −15.5  −13.2  3.7 

 T∆S 14.7  20.9  42.7 
 log Ka 3.79  4.43  4.75 

I− 
∆G −21.6  −25.2  −27.1 
∆H −13.2  −15.4  −13.4 

 T∆S 8.4  9.8  13.7 
 log Ka 3.45  4.01  

n. g.d) Br− 
∆G −19.7  −22.9  
∆H −11.2  −12.1  

 T∆S 8.5  10.8  
 log Ka 2.51  3.39  

n. g.d) Cl− 
∆G −14.2  −19.3  
∆H −10.5  −4.1  

 T∆S 3.8  15.2  
a) T = 298 K, Energien in kJ/mol; b) Anionen als Natriumsalze; Messung in 
50 Vol% Wasser/Methanol; c) Anionen als Kaliumsalze; Messung in 33 Vol% 
Wasser/Acetonitril; d) n. g. = nicht gemessen. 

 

 Der bessere Rezeptor der in 50 Vol% Wasser/Methanol untersuchten BCPs stellt 8b 

dar.[26] Die Komplexierungen von SO4
2−, I− sowie Br− sind im Vergleich mit 8a mit um ca. 

eine halbe Größenordnung höheren Bindungskonstanten verbunden, der Chloridkomplex ist 

sogar um eine ganze Größenordnung stabiler. Für alle untersuchten Anionen ist die 

Komplexierungsentropie günstiger als die von 8a. Bemerkenswert ist hier, dass für Cl− ein 

Anstieg von T∆S um ca. 11 kJ/mol beobachtet wird. Auch im Fall von SO4
2− wird eine hohe 

Zunahme des Entropieterms um ca. 6 kJ/mol beobachtet. Für I− sowie Br− ist der Anstieg mit 

ca. 1−2 kJ/mol moderat. Bei SO4
2− und Cl− kommt es außerdem zu einer Enthalpie/Entropie-

Kompensation, das heißt der günstigere Entropieterm der Komplexierung von 8b wird durch 

einen etwas ungünstigeren Enthalpieterm im Vergleich zu 8a ausgeglichen, sodass die 

Zunahme der Komplexstabilität beim Übergang von 8a zu 8b geringer ausfällt als der 

Entropieterm erwarten lässt. Die Komplexierung von I− und Br− durch 8b ist allerdings nicht 

nur entropisch sondern auch enthalpisch günstiger als bei 8a. 

 Der Rezeptor 8c, welcher mittels dynamischer kombinatorischer Chemie erhalten 

wurde, zeigt, wenn auch in einem Lösungsmittel mit geringerem Wassergehalt, mit einem 

log Ka  von 6.83 eine sehr hohe Affinität zu SO4
2−.[27] Hier wird der ungünstige enthalpische 

Term der Komplexbildung durch eine hohe günstige Komplexierungsentropie von 



2  BIS(CYCLOPEPTIDE) ZUR ANIONENERKENNUNG IN WÄSSRIGEN MEDIEN 

17 
 

42.7 kJ/mol überkompensiert, wodurch die hohe Sulfataffinität resultiert. Für I− wird ebenfalls 

eine höhere Affinität als für 8a und 8b beobachtet, wenn auch in einem geringeren Maße als 

bei SO4
2−. Hier liefern Entropie und Enthalpie einen gleichen Beitrag zur Gesamtstabilität von 

je ca. 13 kJ/mol. Wie zuvor erwähnt, ist ein exakter Vergleich zu 8a und 8b aufgrund des 

unterschiedlichen Lösungsmittelgemisches aber nicht möglich. 
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Abbildung 15 Struktur von 9. 

 

 Vom Sulfatkomplex des BCP 9[27] (Abbildung 15) konnte außerdem eine 

Kristallstruktur erhalten werden.[28] Diese ist in Abbildung 16 gezeigt. Man kann erkennen, 

dass die beiden Cyclopeptidringe sich sehr nahe kommen, besonders im Bereich der 

Prolineinheiten. Dies deutet auf nicht-kovalente Wechselwirkungen zwischen den 

hydrophoben Prolinuntereinheiten hin. Die Prolinringe schirmen das Sulfatanion also nicht 

nur von dem umgebenden Lösungsmittel ab, sie tragen möglicherweise zur Gesamtstabilität 

des Komplexes bei. 
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Abbildung 16 Raumfüllendes Modell der Kristallstruktur von 9 mit (NBu4)2SO4. Reprinted (adapted) with permission from Z. 
Rodriguez-Docampo, S. I. Pascu, S. Kubik, S. Otto, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 11206–11210. Copyright 2006 American 
Chemical Society. 

 

 Hinweise auf diese hydrophoben Wechselwirkungen zwischen den Prolineinheiten 

der BCPs wurde durch die Untersuchung der Anionenaffinität von 8c in Wasser/Acetonitril-

Gemischen unterschiedlicher Zusammensetzung erhalten. Es wurde gezeigt, dass die 

Iodidaffinität von 8c bei Erhöhung des Wassergehalts des Lösungsmittelgemisches wesentlich 

weniger stark abfällt, als aufgrund der Solvatisierungsenergie von I− im entsprechenden 

Gemisch zu erwarten wäre. So ist der Transfer von I− von Wasser in Wasser/Acetonitril-

Gemische mit einer umso höheren freien Transferenthalpie verbunden, je höher der 

Acetonitrilanteil ist.[29] Entsprechend ist die Desolvatation von I− umso leichter, je weniger 

Wasser das Lösungsmittelgemisch enthält. Auf Basis dieser ∆G-Werte sollte man erwarten, 

dass beim Übergang von 49 zu 80 mol% Wasser/Acetonitril die Stabilität des Iodidkomplexes 

von 8c um das 11-fache sinken sollte. Tatsächlich wurde experimentell aber nur ein Abfall um 

das 2.2-fache von 9.9 × 104 M−1 zu 4.5 × 104 M−1 gefunden. Die Stabilität des Iodidkomplexes 

sinkt also weniger stark als zu erwarten wäre. Dies wurde auf hydrophobe Wechselwirkungen 

zwischen den Prolinringen in den Anionenkomplexen des BCP zurückgeführt, die diese 

Komplexe mit zunehmendem Wasseranteil des Lösungsmittelgemisches mehr und mehr 

stabilisieren. Diese HEs kompensieren also die allein aufgrund der Anionensolvatation zu 

erwartende Abnahme der Komplexstabilität. 

 Ein weiterer Hinweis auf die Bedeutung dieser HEs ist die hohe Kooperativität der 

Anionenbindung von 7, die zeigt, dass der maßgebliche Beitrag zur Stabilität der 

Sandwichkomplexe dieses CPs von der Zusammenlagerung der beiden Cyclopeptidringe 

stammt. Ein weiteres Indiz ist, dass ein Analogon von 7 mit (4R, 2S)-4-
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Hydroxyprolineinheiten anstelle der Prolineinheiten nur 1:1-Komplexe bildet.[24] Die starke 

Solvatation der polaren Hydroxyprolineinheiten in diesem CP führt also dazu, dass der HE bei 

der Bildung der Sandwichkomplexe nicht in ausreichendem Umfang wirksam werden kann. 

 Aufgrund der Löslichkeit der BCPs 8a-c konnten die Einflüsse des HEs auf die 

Anionenaffinität nicht in Lösungsmittelgemischen mit hohem Wasseranteil oder in reinem 

Wasser untersucht werden. Daher wurde im Rahmen meiner Diplomarbeit das besser 

wasserlösliche Derivat 10 synthetisiert (Abbildung 17).[30] Dieses enthält Triethylenglycol-

einheiten in den 4-Positionen der aromatischen Aminosäureeinheiten. Die Positionen der 

Substituenten ergab sich aufgrund der Kristallstruktur von 7 (Abbildung 12)[24] sowie der 

berechneten Struktur von 8a (Abbildung 14),[25] in denen zu sehen ist, dass die 4-Positionen 

der 6-Aminopicolinsäureeinheiten weg von der Bindungsstelle weisen und die 

Anionenaffinität nicht beeinflussen sollten. 
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Abbildung 17 BCP 10, welches zur Verbesserung der Wasserlöslichkeit Triethylenglycoleinheiten an den aromatischen 
Aminosäureuntereinheiten enthält. 

 

 Es zeigte sich, dass die Löslichkeit von 10 in wässrigen Medien im Vergleich zu den 

BCPs 8a-c und 9 deutlich höher ist, was Bindungsstudien in Lösungsmittelgemischen mit bis 

zu 90 Vol% Wasseranteil ermöglichte. Die Ergebnisse der im Rahmen meiner Diplomarbeit 

durchgeführten Bindungsstudien sind in Tabelle 3 zusammengefasst. In dieser Studie zeigte 

sich wie erwartet, dass die zusätzlichen Gruppen in 10 die Bindungsaffinität im Vergleich zu 

8b nicht wesentlich beeinflussen, was die jeweils nahezu identischen Enthalpie- und 

Entropiebeiträge der Bindung von I−, Br− und SO4
2− an 10 bzw. 8b und die entsprechend 

jeweils identischen log Ka-Werte dieser Komplexe belegen. 
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Tabelle 3 Mittels ITC bestimmte Bindungskonstanten log Ka, freie Komplex-
bildungsenthalpien ∆G, -enthalpien ∆H und -entropien T∆S der Komplexbildung 
von 10 in 50 und 90 Vol% Wasser/Methanol und von 8b in 50 Vol% 
Wasser/Methanol.a) 

Anion  8bb)[26]  10b)[30]  10c)[30] 

 log Ka 5.97  5.95   

SO4
2− 

∆G −34.1  −34.0  
n. d.d) 

∆H −13.2  −14.5  
 T∆S 20.9  19.5   
 log Ka 4.43  4.63  3.80 

I− 
∆G −25.2  −26.4  −21.7 
∆H −15.4  −16.6  −10.1 

 T∆S 9.8  9.8  11.6 
 log Ka 4.01  4.11   

Br− 
∆G −22.9  −23.5  

n. d.d) 
∆H −12.1  −7.9  

 T∆S 10.8  15.6   
a) T = 298 K, Energien in kJ/mol, Anionen als Natriumsalze; b) Messung in 
50 Vol% Wasser/Methanol; c) Messung in 90 Vol% Wasser/Methanol; d) 
n. d. = nicht detektierbar bzw. keine eindeutige Aussage möglich. 

 

 Beim Übergang zu dem kompetitiveren Lösungsmittelgemisch 90 Vol% 

Wasser/Methanol, wurde keine Bindung von Br− beobachtet (sehr schwache Wärmetönung). 

Auch die Wärmetönung von der Sulfatbindung war sehr klein, was auf einen Übergang von 

exothermer zu endothermer Komplexierung zurückgeführt wurde. Im Rahmen der 

Diplomarbeit konnte also bezüglich der Bindung von SO4
2− an 10 in 90 Vol% 

Wasser/Methanol keine zuverlässige Aussage getroffen werden. Die Komplexierung von I− 

verläuft mit einer im Vergleich zu 50 Vol% Wasser/Methanol um ca. eine Größenordnung 

geringere Bindungskonstante. Dies geht hauptsächlich auf den enthalpischen Term zurück, 

der um ca. 6 kJ/mol im Vergleich zu 50 Vol% Wasser/Methanol ungünstiger ist, während der 

entropische Term ca. 2 kJ/mol günstiger ist. Die Verringerung des Enthalpieterms der 

Komplexbildung lässt sich dadurch erklären, dass in dem kompetitiveren Gemisch die 

direkten Rezeptor-Anion-Wechselwirkungen geschwächt sind und das Iodidanion gleichzeitig 

stärker solvatisiert ist. Der Entropieterm steigt vermutlich wegen der größeren Bedeutung des 

HEs in den kompetitiveren Lösungsmittelgemischen an. 

 Trotz der deutlich verbesserten Löslichkeit von 10 ist es vor Beginn dieser 

Promotion nicht gelungen, die Anionenaffinität solcher BCPs in Lösungsmittelgemischen mit 

mehr als 90 Vol% Wasseranteil bzw. reinem Wasser zu quantifizieren und die 

thermodynamischen Beiträge zur Komplexbildung genauer aufzuschlüsseln. Mit 
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Untersuchungen in diesen Zusammenhängen habe ich mich entsprechend im Rahmen meiner 

Promotion beschäftigt.  
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2.2 Charakterisierung der Anionenaffinität von BCP1 in 

Wasser/Methanol-Gemischen[31] 

2.2.1 Aufgabenstellung 

 Als Ziel dieses Teils der Arbeit sollte zunächst das BCP 10, im Folgenden als BCP1 

(Abbildung 18) bezeichnet, erneut dargestellt und die Synthese wenn möglich optimiert 

werden. Anschließend sollte die Anionenaffinität von BCP1 in unterschiedlichen 

kompetitiven Lösungsmitteln und Lösungsmittelgemischen mittels ITC charakterisiert 

werden. Diese Methode bietet den Vorteil, dass mit nur einer Messung die vollständige 

energetische Signatur der Komplexbildung zugänglich ist.[32] Als Lösungsmittel sollten 

zunächst Wasser/Methanol-Gemische eingesetzt werden. Auf diese Weise sollte ein genauer 

Einblick in die Thermodynamik der Komplexbildung in diesen Medien erhalten werden. 

Diese Daten sollten Informationen liefern, in welchem Umfang die Desolvatisierung von 

Anion und/oder Rezeptor, die hydrophoben Wechselwirkungen und mögliche weitere 

Beiträge die Komplexbildung beeinflussen. 

 

N

H
N

N

NH

N

HN

O

O

O

O

O

O

N

N

N

N
H

O O

N

H
N

N

HN

N

NH

O

O

O

O

O

O

N

N

N

N
H

TEGO

OTEG

OTEG TEGO

OTEG

TEGO

BCP1  

Abbildung 18 Struktur von BCP1. 
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2.2.2 Synthese von BCP1 

 Im Rahmen dieser Arbeit wurde die bereits etablierte Synthese[30] von BCP1 

zunächst wiederholt und verbessert (Schema 1). 
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Schema 1 Syntheseroute zur Darstellung von 15. 

 

 Die Darstellung von BCP1 startete mit der Synthese des Pyridinbausteins 15, 

ausgehend von der kommerziell erhältlichen Chelidamsäure 11. Diese wurde zunächst an 

beiden Carboxylatgruppen verestert und das Produkt 12 dann mit der Triethylenglycol-

seitenkette versehen.[33] 

 Das Produkt 13 wurde hierbei verunreinigt mit nicht umgesetztem Triethylenglyol-

monomethylether erhalten, welcher erfahrungsgemäß allerdings die folgende Reaktion nicht 

stört und bei der nächsten Aufreinigung problemlos abgetrennt werden kann. Daher wurde auf 

eine aufwändige Aufreinigung an dieser Stelle verzichtet und die Ausbeute nur abgeschätzt. 

Die anschließende einseitige Verseifung wurde mit 0.4 Äquivalenten NaOH in verdünnter 

wässriger Lösung (c ≈ 7.85 mM) in guter Ausbeute durchgeführt.[33] Die erhaltene 
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Monocarbonsäure 14 wurde anschließend in einer dreistufigen Sequenz deren dritter Schritt 

eine Curtius-Umlagerung beinhaltet, in akzeptabler Ausbeute von 58 % zu 15 umgesetzt.[30]  

 Im Folgenden wurde 15 verwendet, um die Dipeptide 18 und 19 aus 

unterschiedlichen L-Prolin-Derivaten darzustellen (Schema 2).[31] Dafür wurde 15 mit einem 

etablierten Verfahren am N-Terminus entschützt und das so erhaltene Amin anschließend mit 

16 bzw. 17 unter Standardbedingungen zu 18 bzw. 19 in sehr guten Ausbeuten von 82 % bzw. 

96 % über beide Schritte gekuppelt. Das benötigte Prolinderivat 17 wurde auf einem 

literaturbekannten Weg in sechs Stufen in üblichen Ausbeuten dargestellt.[34,35] 
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Schema 2 Synthese der Dipeptide 18 und 19. 

 

 Aus 18 wurde anschließend das Tetrapeptid 22 erhalten (Schema 3).[31] Dafür wurde 

ein Äquivalent 18 am N-Terminus und ein weiteres am C-Terminus entschützt. Die so 

erhaltenen teilgeschützten Dipeptide wurden nun unter Standardbedingungen mit PyCloP als 

Kupplungsreagenz zum Tetrapeptid 22 gekuppelt.  
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Schema 3 Synthese des Tetrapeptids 22. 

 

 Um das lineare Hexapeptid 25 zu erhalten, wurde 22 am N-Terminus und 19 am C-

Terminus entschützt. Die Produkte wurden mit TBTU als Kupplungsreagenz mit guter 

Ausbeute umgesetzt (Schema 4).[31] 
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Schema 4 Synthese des linearen Hexapeptids 25. 

 

 Das Hexapeptid 25 wurde zuerst am C-Terminus und anschließend am N-Terminus 

entschützt und das erhaltene 26 unter etablierten Bedingungen bei hoher Verdünnung 

cyclisiert, wobei das Cyclopeptid CP1 in einer üblichen Ausbeute von 32 % erhalten wurde 

(Schema 5).[31] 
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Schema 5 Cyclisierung des linearen Hexapeptids 25 zu CP1. 

 

 Das so erhaltene CP1 wurde anschließend an der Aminofunktion der substituierten 

Prolineinheit entschützt und mit einem halben Äquivalent der kommerziell erhältlichen 1,3-

Phenylendiessigsäure als Linker zu BCP1 gekuppelt (Schema 6).[31] Das erhaltene 

analysenreine BCP1 wurde für die anschließenden Bindungsstudien verwendet, welche in 

Kapitel 2.2.3 beschrieben sind. 
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Schema 6 Synthese von BCP1 aus CP1. 

 

 Im Rahmen der hier beschriebenen Synthese von BCP1 konnten insbesondere die 

Synthese und Reinigung des in 4-Position substituierten Pyridinbaustein 15 im Vergleich zur 

in der Diplomarbeit erarbeiteten Syntheseroute[30] verbessert werden. Die Veresterung zu 12 

verläuft mit 17 % höherer Ausbeute und die vereinfachte Aufreinigung von 13 spart 

signifikant Arbeitszeit sowie Chemikalien. Die Ausbeute während der Verseifung zu 14 

konnte durchschnittlich um 8 % gesteigert werden und auch der letzte Schritt zu 15 konnte um 

ca. 6 % verbessert werden. Die Synthesen der Di-, Tetra- und Hexapeptide (18, 19, 22, 25) 

weisen analoge Ausbeuten auf, verlaufen stets mit sehr guten bis nahezu quantitativen 

Ausbeuten. Die Synthese von CP1 und BCP1 zeigen ebenfalls analoge Ausbeuten, hier 

wurden kleinere Anpassungen in der Aufreinigung durchgeführt.  
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2.2.3 Bindungsstudien mit BCP1 

 Die Anionenaffinität von BCP1 wurde mittels ITC in einer Auswahl von 

Wasser/Methanol-Gemischen untersucht. Als Substrate dienten stellvertretend für stark 

koordinierende Anionen SO4
2− und repräsentativ für schwach koordinierende Anionen I−. Da 

diese Anionen die korrespondierenden Basen starker Säuren sind, ist es möglich, in 

ungepufferten Systemen zu arbeiten, da ein Protonierungsgleichgewicht auszuschließen ist. 

Weiterer Vorteil dieser Anionen ist, dass sie üblicherweise mit CPs und BCPs (einer 

ähnlichen Grundstruktur wie BCP1) stabile Komplexe bilden und somit auch in kompetitiven 

Lösungsmitteln messbare Anionenaffinitäten erwartet werden können. Während die 

Bindungsstudien mit I− im Bereich von 20 Vol% bis 95 Vol% Wasser/Methanol möglich 

waren, limitierte die Löslichkeit des verwendeten Natriumsalzes von SO4
2− den Bereich auf 

30 Vol% bis 95 Vol% Wassergehalt des Lösungsmittelgemisches. Aufgrund der geringen 

Wärmetönung in 90 Vol% Wasser/Methanol für die Titration von SO4
2− konnten in diesem 

Gemisch keine verlässlichen Daten erhalten werden. 

 In Abbildung 19 sind die erhaltenen Ergebnisse der Bindungsstudien von BCP1 mit 

SO4
2− und I− in den untersuchten Wasser/Methanol-Gemischen grafisch gezeigt. In Abbildung 

19a) und b) ist zu erkennen, dass die Affinitäten für SO4
2− und I− wie erwartet mit steigendem 

Wassergehalt abnehmen. Dabei ist die Abhängigkeit in dem untersuchten Lösungsmittel-

bereich annähernd linear, wobei die Affinität von BCP1 für SO4
2− signifikant schneller 

abnimmt als die für I−. Dies kann auf die stärkere Solvatisierung von SO4
2− im Vergleich zu I− 

in Lösungsmittelgemischen mit höherem Wasseranteil zurückgeführt werden. Während I− 

eine freie Hydratisierungsenergie von ∆Ghydr = −283 kJ/mol aufweist, ist die freie 

Hydratisierungsenergie von SO4
2− mit ∆Ghydr = −1090 kJ/mol wesentlich höher.[13]  
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Abbildung 19 Grafische Darstellung der Abhängigkeit von a) log Ka, b) ∆G, c) ∆H, d) T∆S der Komplexbildung von BPC1 
mit SO4

2− (blau) und I− (rot) von der Lösungsmittelzusammensetzung in Wasser/Methanol.[31] Eingezeichnet sind zudem die 
Energien für den Transfer von I− (graue Punkte) und SO4

2− (graue Vierecke) von Wasser in die entsprechenden 
Wasser/Methanol-Gemische.[29,36] 

 

 Informationen zur Abhängigkeit der freien Hydratisierungsenthalpie von der 

Zusammensetzung der Wasser/Methanol-Gemische kann aus den literaturbekannten freien 

Enthalpien für den Transfer des jeweiligen Anions von Wasser in das entsprechende 

Lösungsmittelgemisch abgeleitet werden.[36] Diese Daten sind in Abbildung 19b) grau 

eingezeichnet und zeigen, dass mit steigendem Methanolgehalt der Transfer der Anionen von 

Wasser zu Wasser/Methanol zunehmend endergonisch wird. Folglicherweise wird die 

Desolvatisierung der Anionen mit steigendem Gehalt des organischen Lösungsmittels 

zunehmend leichter. Dieser Effekt ist besonders ausgeprägt für SO4
2−, da dieses stark 

koordinierende Anion von Wasser effizienter solvatisiert wird als I−. Daher profitiert die 
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Affinität von BCP1 für SO4
2− mehr von einem ansteigenden Methanolgehalt als die Affinität 

für I−. 

 Die unterschiedlich ausgeprägten Abhängigkeiten der log Ka-Werte für den Iodid- 

und Sulfatkomplex von BCP1 von der Lösungsmittelzusammensetzung führen dazu, dass sich 

die Selektivität von BCP1 für die beiden Anionen bei ca. 90 Vol% Wasser/Methanol 

umkehrt. In Lösungsmittelgemischen mit höherem Wassergehalt wird I− leicht stärker 

komplexiert als SO4
2−. Dies ist wiederum auf die stärkere Solvatisierung von SO4

2− in den 

kompetitiven Lösungsmittelgemischen zurückzuführen. Die Gesamtstabilität des Komplexes 

ergibt sich aus der Balance von direkter Anion-Rezeptor-Wechselwirkung und der 

Anionendesolvatation. In Gemischen mit höherem Wassergehalt fällt diese Balance zugunsten 

des eigentlich schwächer koordinierenden I− aus, da dieses leichter zu desolvatisieren ist. 

SO4
2− bindet zwar intrinsisch stärker an BCP1, ist aber in stärker kompetitiven 

Lösungsmitteln schwerer desolvatisierbar, sodass als Ergebnis eine geringere Stabilität des 

entsprechenden Komplexes resultiert. Im Einklang mit dieser Interpretation ist die 

Sulfatkomplexierung in Gemischen mit einem Wassergehalt >90 Vol% endotherm. Diese 

Affinitätsinversion wurde bisher bei keinem anderen BCP beobachtet, da Untersuchungen in 

Lösungsmittelgemischen mit ähnlich hohen Wasseranteilen bisher nicht möglich waren. 

 Übereinstimmend mit früheren Studien[28] ist die Abnahme der Stabilität des 

Sulfatkomplexes von BCP1 mit zunehmendem Wasseranteil (2.7 kJ/mol pro 10 Vol% 

Wasseranteilerhöhung) geringer als man auf Basis der Lösungsmittelabhängigkeit der 

Transferenergien von SO4
2− in Wasser/Methanol-Gemische erwarten würde (3.3 kJ/mol pro 

10 Vol% Wasseranteilerhöhung). Dies spricht wiederum dafür, dass hydrophobe Wechsel-

wirkungen zwischen den Prolineinheiten der beiden Cyclopeptidringe von BCP1 die 

Anionenkomplexierung in stärker kompetitiven Lösungsmittelgemischen günstig 

beeinflussen. Eine analoge Betrachtung für die Komplexierung von I− ist nicht möglich, da 

die Transferenergien von I− nicht linear von der Lösungsmittelzusammensetzung abhängt 

(Abbildung 19b)). 

 Im Gegensatz zu den log Ka bzw. den ∆G-Werten korreliert die Komplexbildungs-

enthalpie und -entropie nicht linear mit der Zusammensetzung des Lösungsmittelgemisches 

(Abbildung 19c) und d)). In 50 Vol% Wasser/Methanol wird unabhängig von dem Anion ein 

Minimum für Enthalpie und Entropie beobachtet. Bei höheren und niedrigeren Wasseranteilen 

wird die Komplexierung von SO4
2− und I− enthalpisch ungünstiger und entropisch günstiger. 
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Die Kompensation dieser gegenläufigen Trends führt dazu, dass die freien Komplexbildungs-

enthalpien für beide Anionen im untersuchten Bereich praktisch linear von der Lösungsmittel-

zusammensetzung abhängen. 

 Die in Abbildung 19a) und Abbildung 19b) ersichtliche deutlich stärkere 

Abhängigkeit der Sulfataffinität von BCP1 von der Lösungsmittelzusammensetzung im 

Vergleich zur Iodidaffinität ist laut Abbildung 19c) auf den Verlauf der 

Komplexbildungsenthalpie zurückzuführen. Diese wird bei Abnahme des Wassergehaltes bei 

der Sulfatkomplexierung in deutlich stärkerem Maße günstiger als bei der 

Iodidkomplexierung. Die beiden Kurven des Verlaufs der Komplexbildungsentropie verlaufen 

über den untersuchten Lösungsmittelbereich dagegen praktisch parallel. 

 Eine Korrelation der kurvenförmigen Abhängigkeit der Komplexbildungsenthalpie 

von enthalpischen Parametern, die die Solvatation der Anionen in Wasser/Methanol-

Gemischen beschreiben, gelingt nicht. Informationen über die Solvatation von I− in solchen 

Lösungsmittelgemischen können wiederum aus den Transferenthalpien abgeleitet werden, die 

mit der Überführung von I− von Wasser in Wasser/Methanol-Gemische verbunden sind. 

Entsprechende Werte für SO4
2− sind nicht beschrieben. Die grauen Punkte in Abbildung 19c) 

zeigen, dass die mit dem Iodidtransfer verbundene Enthalpie ebenfalls nicht linear von der 

Lösungsmittelzusammensetzung abhängt. Ab einem Wassergehalt von ca. 70 Vol% und 

darunter ist der Iodidtransfer in Wasser/Methanol aber exotherm. Das heißt in diesen 

Lösungsmittelgemischen ist I− besser solvatisiert als in reinem Wasser. Dieser Effekt sollte 

das mit der Komplexbildung verbundene ∆H ungünstig beeinflussen. Tatsächlich wird die 

Komplexbildungsenthalpie zwischen 95 und 50 Vol% Wasser/Methanol aber günstiger. 

Außerdem fällt das Minimum der Kurven von ∆HTransfer und Komplexbildungsenthalpie nicht 

zusammen. Effekte von Ionenpaarung auf die Komplexbildungsenthalpie in 

Lösungsmittelgemischen mit hohem Anteil des organischen Lösungsmittels konnten 

ausgeschlossen werden, nachdem Titrationen mit Iodidsalzen mit unterschiedlichen 

Gegenionen praktisch dieselben Ergebnisse lieferten. 

 Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde der Verlauf der Komplexbildungs-

enthalpie von der Lösungsmittelzusammensetzung zunächst qualitativ interpretiert. So wurde 

die Abnahme der Komplexbildungsenthalpie in Lösungsmittelgemischen mit >50 Vol% 

Wasser/Methanol auf die Schwächung der direkten Anion-Rezeptor-Wechselwirkungen in 

den kompetitiveren Lösungsmittelgemischen zurückgeführt. In Lösungsmittelgemischen mit 

<50 Vol% Wasseranteil nimmt die Komplexbildungsenthalpie dagegen ab, weil die 
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Desolvatation des Rezeptors, die vermutlich bevorzugt auf der Wechselwirkung von 

Wassermolekülen mit den NH-Gruppen zurückzuführen ist, zunehmend schwieriger wird. 

 Diese Ergebnisse sind im Detail in der in Kapitel 2.2.4 abgedruckten Publikation 

beschrieben. 

  



2  BIS(CYCLOPEPTIDE) ZUR ANIONENERKENNUNG IN WÄSSRIGEN MEDIEN 

34 
 

2.2.4 Forschungsartikel: Anion binding of a neutral bis(cyclopeptide) in water-

methanol mixtures containing up to 95 % water 

 In diesem Artikel werden die Synthesen von CP1 und BCP1 beschrieben. Außerdem 

werden die Ergebnisse der Bindungsstudien mit BCP1 in verschiedenen Wasser/Methanol-

Gemischen bis zu 95 Vol% Wasseranteil zusammengefasst, wobei als Anionen I− und SO4
2− 

verwendet wurden. 

 Die Supporting Information in Kapitel 6.1 enthält die synthetischen Details, die 

Spektren der Verbindungen, die experimentellen Vorgehensweisen bei den Bindungsstudien 

und die Zusammenfassung der dabei erhaltenen Ergebnisse. [F. Sommer, S. Kubik, Org. 

Biomol. Chem. 2014, 12, 8851–8860]. Urheberrecht bei The Royal Society of Chemistry 

(RSC). Nachdruck mit Genehmigung. 

 Im Rahmen dieser Publikation bestand meine Aufgabe in der Synthese, Aufreinigung 

und Charakterisierung der benötigten Verbindungen sowie der Durchführung der 

Bindungsstudien und deren Auswertung. Herr Prof. Dr. S. Kubik war als Projektleiter mit der 

wissenschaftlichen Betreuung und Interpretation betraut. 
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2.3 Charakterisierung der Anionenaffinität von BCP1 und BCP2 in 

Wasser und verschiedenen Lösungsmitteln[37] 

2.3.1 Aufgabenstellung 

 Da die mit BCP1 durchgeführten Bindungsstudien gezeigt haben, dass dieses BCP 

nicht in für Bindungsstudien ausreichendem Maße in Wasser löslich ist, bestand das Ziel in 

der Synthese eines besser wasserlöslichen Derivats. Das entsprechende BCP2 (Abbildung 20) 

sollte in dem Linker eine weitere Triethylenglycoleinheit enthalten. 
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Abbildung 20 Struktur von BCP2. 

 

 Der Substituent im Linker sollte ebenfalls keine wesentlichen Einflüsse auf die 

Anionenaffinität haben, da, wie in der berechneten Struktur in Abbildung 21 zu erkennen, 

auch diese Position weg von der Kavität weist.  

 

                 

Abbildung 21 Berechnete Struktur des Iodidkomplexes von 8b, in der die Position gekennzeichnet ist, in der sich die 
solubilisierende Gruppe im Linker von BCP2 befinden soll. Reproduced (adapted) from Ref. [26] with permission from the 
Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS) and The Royal Society of Chemistry. 

Position der
solubilisierenden

Gruppe im Linker von
BCP2
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 Außerdem zeigten die mit BCP1 in Wasser/Methanol-Gemischen durchgeführten 

Bindungsstudien einen relativ komplexen und noch nicht vollständig verstandenen 

Zusammenhang zwischen Lösungsmittelzusammensetzung und Thermodynamik der 

Komplexbildung. Die Untersuchungen sollten daher auf andere Lösungsmittelgemische, auf 

reine Lösungsmittel und auf andere Anionen erweitert werden, um auf Basis eines größeren 

Umfangs an Datenmaterial ein besseres Verständnis der Parameter abzuleiten, die die 

Anionenkomplexierung dieser BCPs beeinflussen. 

 

2.3.2 Synthese von BCP2 

 Um die Wasserlöslichkeit von BCP1 zu erhöhen, wurde eine Syntheseroute für 

BCP2 (Abbildung 22) ausgearbeitet. 
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Abbildung 22 Struktur von BCP2. 

 

 Für die Synthese des Linkers von BCP2 wurde die kommerzielle 1,3,5-

Benzoltriessigsäure 27 mit Pentafluorphenol und EDC als Kupplungsreagenz in den Triester 

28 überführt (Schema 7). Im nächsten Schritt wurde in einer nucleophilen Substitution 

selektiv eine Pentafluorphenolgruppe gegen 2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)-ethanamin 29 

substituiert. Das gewünschte Produkt 30 wurde erhalten, konnte aber nicht in analysenreiner 

Form isoliert werden. 
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Schema 7 Synthese des Linkerprecursors 30. 

 

 CP1 wurde auf gleichem Wege wie für die Synthese von BCP1 (Schema 6) 

entschützt und das so gebildete Monoamin unter basischen Bedingungen in DMF mit dem 

Aktivester 30 zum gewünschten BCP2 mit einer Ausbeute von 41 % umgesetzt (Schema 8). 

 



2  BIS(CYCLOPEPTIDE) ZUR ANIONENERKENNUNG IN WÄSSRIGEN MEDIEN 

48 
 

N

H
N

N

NH

N

HN

O

O

O

O

O

O

N

N

N

N
H

O O

N

H
N

N

HN
N

NH

O

O

O

O

O

O

N

N

N

N
H

O
NHTEG

OTEG

TEGO

OTEG TEGO

OTEG

TEGO

BCP2

N

HN

N

H
N

N

NH

O

O

O

O

O

O

N

N

N

NHZ

OTEG

OTEG

TEGO

CP1

1) H2, 10 % Pd/C, 
    1 N HCl, CH2Cl2/MeOH
    18 h, 25 °C

2) DIEA, 0.5 Äqu. 30, DMF 
    6 h, 25 °C

               41 %

 

Schema 8 Kupplung von CP1 mit 30 zu dem BCP2. 

 

 Nach Gefriertrocknung des analysenreinen Materials zeigte sich, dass der Rezeptor 

in Wasser bis zu einer Konzentration von 10 mM löslich ist. Dieser Rezeptor wurde 

anschließend in den Bindungsstudien verwendet, welche in Kapitel 2.3.3 beschrieben sind. 

 

2.3.3 Bindungsstudien mit BCP2 in Wasser 

 Die Affinität von BCP2 für verschiedene Anionen in Wasser wurde mittels ITC 

untersucht. Als Anionen wurden I−, Br−, Cl−, SO4
2−, SeO4

2−, NO3
−, H2PO4

− und ClO4
− 

verwendet, welche übliche Substrate für Affinitätsstudien mit Anionenrezeptoren darstellen. 

In den ITC-Experimenten mit SeO4
2−, NO3

−, H2PO4
− und ClO4

− wurden kaum messbare 

Wärmetönungen beobachtet, weshalb keine Bindungskonstanten für Komplexe dieser 

Anionen ermittelt werden konnten. Bei NO3
− und ClO4

− handelt es sich um schwach 
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koordinierende Anionen, die gemäß der Ergebnisse vorangegangener Untersuchungen nicht 

oder nur schwach mit CPs und BCPs in Wasser/Methanol-Gemischen wechselwirken.[21,25] 

Daher ist anzunehmen, dass diese Anionen nicht an BCP2 in Wasser binden oder dass die 

Wechselwirkung so schwach ist, dass keine Quantifizierung mittels ITC möglich ist. 

Ebenfalls wird keine oder nur eine schwache Wechselwirkung mit H2PO4
− erwartet, da dieses 

Anion über H-Brücken Donorstellen verfügt und sich in der Kavität von BCP2 ausschließlich 

ebenfalls H-Brücken Donoren befinden. Daher treten bei einer potentiellen Bindung von 

H2PO4
− repulsive Wechselwirkungen auf, die den Komplex destabilisieren. Überraschend war 

eine ausbleibende Wärmetönung bei der Titration von BCP2 mit SeO4
2−, da dieses Anion 

bezüglich Größe und Härte eng mit SO4
2− verwandt ist. In einer Titration von BCP2 mit 

SeO4
2− in 70 Vol% Wasser/Methanol konnte eine Bindungskonstante log Ka von 3.46 mit 

einer schwach exothermen Wärmetönung (∆H = −5.1 kJ/mol) beobachtet werden. Hieraus 

wurde geschlossen, dass die Komplexbildung von SeO4
2− an BCP2 in Wasser vermutlich 

nahezu athermisch verläuft, womit eine Auswertung in diesem Lösungsmittel nicht möglich 

ist. Die Ergebnisse der Titrationen mit Anionen, die laut ITC in Wasser an BCP2 binden, sind 

in Tabelle 4 zusammengefasst.  

 

Tabelle 4 Bindungskonstanten log Ka, freie Komplexierungsenthalpien ∆G, -enthalpien ∆H und -
entropien T∆S von BCP2 mit verschiedenen Anionen in Wasser.a) 

Anion log Ka ∆∆∆∆G ∆∆∆∆H T∆∆∆∆S 

I− 3.62 ± 0.06 −20.6 ± 0.4 −3.2 ± 0.4 17.4 ± 0.8 

Br− 3.23 ± 0.03 −18.4 ± 0.1 3.6 ± 0.1 22.0 ± 0.1 

Cl− 2.15 ± 0.11 −12.3 ± 0.6 10.1 ± 3.6 22.4 ± 3.0 

SO4
2− 3.31 ± 0.03 −18.9 ± 0.2 5.9 ± 0.3 24.8 ± 0.2 

a) T = 298 K, Energien in kJ/mol, die Werte sind die Mittelwerte aus mindestens drei unabhängigen 
Messungen mit den Standardabweichungen als Fehler, Anionen als Natriumsalze. 

 

 Die Stabilität der betreffenden Anionenkomplexe sinkt in der Reihenfolge 

I− > SO4
2− > Br− > Cl−. In der Reihe der Halogenide wird die Komplexierungsenthalpie beim 

Übergang von I− über Br− zu Cl− zunehmend ungünstiger, im Fall von Cl− wird eine deutliche 

endotherme Reaktionsenthalpie ∆H von ca. 10 kJ/mol beobachtet. Der gleichzeitig in 

derselben Richtung günstiger werdende entropische Teil kann diesen ungünstigen 

enthalpischen Beitrag nicht komplett kompensieren, woraus eine bis zu einer Größenordnung 

geringere Stabilität des Chloridkomplexes im Vergleich zum Iodidkomplex resultiert. Die 
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Komplexierung von SO4
2− ist ebenfalls endotherm, jedoch führt der hohe entropische Beitrag 

dazu, dass der Sulfatkomplex nur wenig instabiler ist als der Iodidkomplex. 

 Die beobachteten Trends der Anionenbindung von BCP2 in Wasser können mit der 

Anionendesolvatisierung und der Stärke der direkten Rezeptor-Anion-Wechselwirkungen 

korreliert werden. Unter den Halogeniden koordiniert Br− intrinsisch stärker als I− und Cl− am 

stärksten. In Wasser führt dieser Trend allerdings dazu, dass die Halogenide in der Reihe 

I− ˂ Br− ˂ Cl− zunehmend stärker solvatisiert werden, was nachteilig für eine effektive 

Komplexbildung ist. Des Weiteren ist für eine starke direkte Wechselwirkung eine gute 

Paßgenauigkeit des Anions[13] in der Rezeptorkavität von Vorteil. Darum ist die 

Wechselwirkung zwischen BCP2 und I− unter den Halogeniden am größten, da I− am besten 

in die Kavität passt und am schwächsten solvatisiert wird.[25,26] Das ebenfalls stark 

koordinierende SO4
2− ist noch schwieriger zu desolvatisieren als Cl−. Hier sind allerdings die 

Rezeptor-Anion-Wechselwirkungen stärker aufgrund der doppelten negativen Ladung des 

Anions und dem größeren Durchmesser. Daher ist die Komplexbildungsenthalpie von BCP2 

mit SO4
2− um ca. 4 kJ/mol günstiger als die von Cl−. 

 Die hier für BCP2 gefundenen Selektivitäten unterscheiden sich grundsätzlich von 

denen anderer bisher beschriebener Rezeptoren, welche keine starken Coulomb-

wechselwirkungen oder Koordination durch Metallzentren verwenden.[16,17,38–40] So werden 

von Bambusurilen und Biotinurilen vornehmlich weiche, nicht koordinierende Anionen, zum 

Beispiel ClO4
−, mit hohen Affinitäten komplexiert, die an BCP2 nicht oder nur schwach 

binden. Dafür besitzen diese Rezeptoren keine Affinität für Sulfatanionen in Wasser. Ursache 

hierfür ist vermutlich, dass die Anionenbindung von Biotinurilen oder Bambusurilen auf eher 

weichen CH…A−-Wechselwirkungen kombiniert mit Solvenseffekten beruht, sodass 

vorzugsweise weiche Anionen gebunden werden. Im Gegensatz dazu nutzt BCP2 stärkere 

NH…A−-Wechselwirkungen zur Anionenbindung, was die höhere Affinität für stärker 

koordinierende Anionen, wie SO4
2−, erklären könnte. 

 

2.3.4 Bindungsstudien mit BCP1 in den reinen Lösungsmitteln 

 Die Bindung von I− an BCP1 in den organischen Lösungsmitteln Methanol, 

Acetonitril und DMSO wurde ebenfalls verglichen. Zu diesem Zeitpunkt der Untersuchungen 

hatte sich herausgestellt, dass BCP1 in Wasser in für ITC-Studien ausreichend hohen 

Konzentrationen (0.25 mM) gelöst werden kann, wenn es am Ende der Synthese durch 
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Gefriertrocknen isoliert wird. Darum wurde die Iodidaffinität von BCP1 auch in Wasser 

ermittelt. Im Rahmen des Fehlers unterscheidet sie sich nicht von der von BCP2, was zeigt, 

dass die Triethylenglycolgruppe im Linker dieses BCPs keinen Einfluss auf die 

Anionenaffinität besitzt. Da BCP1 etwas leichter synthetisch zugänglich ist als BCP2, wurde 

es für diese und für die Untersuchungen in Lösungsmittelgemischen eingesetzt. 

 Für die Messung in Wasser wurde Natriumiodid verwendet und für die in den 

organischen Lösungsmitteln Tetramethylammoniumiodid. Referenzmessungen zeigten, dass 

das Kation des Salzes die Anionenaffinität von BCP1 nicht signifikant beeinflusst. Wegen der 

geringen Löslichkeit von Natrium- und Tetramethylammoniumsulfat in organischen 

Lösungsmitteln, konnte die Bindung von BCP1 an SO4
2− unter diesen Bedingungen nicht 

untersucht werden. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst. 

 

Tabelle 5 Bindungskonstanten log Ka, freie Komplexierungsenthalpien ∆G, -enthalpien ∆H und -entropien T∆S der 
Iodidkomplexierung von BCP1 in verschiedenen Lösungsmitteln.a) 

Lösungsmittel log Ka ∆∆∆∆G ∆∆∆∆H T∆∆∆∆S 

Wasserb) 3.80 ± 0.03 −21.7 ± 0.2 −4.8 ± 0.1 16.9 ± 0.3 

Methanolc) 6.38 ± 0.04 −36.4 ± 0.2 −34.2 ± 0.4 2.2 ± 0.5 

Acetonitrilc) 6.24 ± 0.02 −35.6 ± 0.1 −48.0 ± 0.2 −12.4 ± 0.1 

DMSOc) 3.21 ± 0.05 −18.3 ± 0.3 7.1 ± 0.7 25.4 ± 0.5 
a) T = 298 K, Energien in kJ/mol, die Werte sind die Mittelwerte aus mindestens drei unabhängigen Messungen mit 
den Standardabweichungen als Fehler; b) Anionen als Natriumsalze; c) Anionen als Tetramethylammoniumsalze. 

 

 Tabelle 5 zeigt die erwartete Affinitätssteigerung beim Übergang von Wasser zu 

Methanol oder Acetonitril, was hauptsächlich auf eine enthalpisch signifikant günstigere 

Komplexierung zurückzuführen ist, während die Entropie im Sinne einer Enthalpie/Entropie-

Kompensation ungünstiger wird. Der instabilste Iodidkomplex wird im Lösungsmittel DMSO 

gebildet, was zunächst nicht erwartet wurde. 

 Die einzelnen thermodynamischen Beiträge zu jedem Schritt der Komplexbildung 

(bspw. die Desolvatisierung von Rezeptor/Anion) können mittels ITC nicht aufgeschlüsselt 

werden. Dadurch geben die Daten nicht unmittelbar Aufschluss darüber, ob der Einfluss des 

Lösungsmittels (zum Beispiel auf die Bindungsenthalpie) auf die Desolvatation des Anions 

während der Komplexbildung oder die des Rezeptors oder auf andere thermodynamische 

Beiträge zur Komplexbildung zurückzuführen ist. Jedoch können die Ergebnisse mit 

lösungsmittelspezifischen Größen in Korrelation gestellt werden. Eine dieser Größen ist die 

freie Transferenthalpie ∆GTransfer, welche beschreibt, wieviel Energie nötig ist, um ein Anion 
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(hier I−) von Wasser in ein organisches Lösungsmittel zu transferieren. Ein hoher 

endergonischer Betrag bedeutet, dass die Solvatisierung des Anions im organischen 

Lösungsmittel unvorteilhaft ist, woraus resultiert, dass die Desolvatisierung des Anions in 

dem organischen Lösungsmittel energetisch günstig ist. Eine weitere Größe ist die H-Brücken 

Donoracidität α, welche angibt, wie stark ein Lösungsmittel gelösten Spezies oder anderen 

Lösungsmittelmolekülen H-Brücken anbieten kann. Ein hoher Wert bedeutet, dass das 

Lösungsmittel als starker H-Brücken Donor fungieren kann. Dies ist zum Beispiel bei 

Methanol (α = 1.00) oder Wasser (α = 1.17) der Fall. Acetonitril ist dagegen ein deutlich 

schlechterer H-Brücken Donor (α = 0.25) und DMSO besitzt ein α von Null, das heißt es 

besitzt keine H-Brücken Donoracidität. Ein analoger Parameter ist die H-Brücken 

Akzeptorbasizität β, welche beschreibt, wie bereitwillig ein Lösungsmittel von einer gelösten 

Spezies oder anderen Lösungsmittelmolekülen H-Brücken annimmt. Dieser Parameter ist 

wichtig im Zusammenhang mit der Rezeptordesolvatisierung. Dieser liegt umso effektiver 

solvatisiert vor, je höher die H-Brücken Akzeptorbasizität des Lösungsmittels ist, da die 

Moleküle solcher Lösungsmittel starke H-Brücken mit den BCP-Amidgruppen ausbilden 

können. 

 Mittels multiparametrischer Anpassung wurde ein Zusammenhang zwischen der 

beobachteten Komplexstabilität ∆G der Iodidkomplexierung von BCP1 mit der freien 

Transferenthalpie ∆GTransfer und der H-Brücken Donoracidität α des jeweiligen 

Lösungsmittels gefunden. In Tabelle 6 sind die genannten literaturbekannten Werte der 

verwendeten Lösungsmittel aufgelistet. 

 

Tabelle 6  Freie Transferenthalpie ∆GTransfer sowie H-
Brücken Donoracidität α der verwendeten Lösungs-
mittel. 

Lösungsmittel ∆∆∆∆GTransfer
a) αααα[9] 

Wasser 0.0 1.17 

Methanol 7.3 1.00 

Acetonitril 20.3 0.25 

DMSO 14.1 0.00 
a) Energien in kJ/mol.[36] 

 

 Gleichung (1) beschreibt den gefundenen Zusammenhang zwischen ∆G und 

∆GTransfer sowie α. 
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∆G = −1.52 ∆GTransfer −21.61 α                                              (1) 

 

 Die Komplexstabilität steigt mit steigendem ∆GTransfer, also mit zudem zunehmend 

schwieriger werdenden Transfer von I− aus der wässrigen in die organische Phase. Eine 

einfachere Anionendesolvatisierung führt also zu einer höheren Komplexstabilität, was ein 

plausibler Zusammenhang ist. Gleichsam folgt aus Gleichung (1), dass mit steigender H-

Brücken Donoracidität des Lösungsmittels ebenfalls die Komplexstabilität steigt. Dies kann 

man mit einer Reorganisation der Lösungsmittelmoleküle in der Kavität bei Komplexbildung 

von BCP1 mit I− erklären. In Wasser ist die konkave Bindungsstelle in BCP1 sehr 

wahrscheinlich mit Wassermolekülen besetzt, bevor eine Komplexierung stattfindet. Aus 

früheren kristallografischen Arbeiten ist bekannt, dass das CP 9 als Trihydrat kristallisiert 

(Abbildung 23).[21] Die drei Wassermoleküle befinden sich in der Kavität des CPs, wobei ein 

Wasserstoffatom jedes Wassermoleküls über eine H-Brücke an das Sauerstoffatom eines 

benachbarten Wassermoleküls bindet. Die drei Sauerstoffatome des cyclischen Wassertrimers 

bilden außerdem H-Brücken mit den Peptid NH-Gruppen. Ein Proton jedes Wassermoleküls 

ist nicht an der Bildung von H-Brücken beteiligt.  
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Abbildung 23  Schematische Darstellung der kristallografisch ermittelten Orientierung der drei Wassermoleküle in der 
Kavität des Trihydrats von CP 9. 

 

 Insgesamt sind so die Wassermoleküle in dem solvatisierten Rezeptor in weniger H-

Brücken eingebunden als in reinem Wasser. Nimmt man an, dass die Solvatisierung von 

BCP1 in Wasser analog ist, führt die Komplexbildung und die dafür nötige Desolvatisierung 

der Bindungsstelle zu einem entropischen und vermutlich auch enthalpischen Gewinn, da die 



2  BIS(CYCLOPEPTIDE) ZUR ANIONENERKENNUNG IN WÄSSRIGEN MEDIEN 

54 
 

in der Rezeptorkavität gebundenen Wassermoleküle freigesetzt werden und anschließend ihre 

H-Brücken Donor- und Akzeptorstellen vollständig absättigen können. Die beobachtete 

Abhängigkeit von ∆G von α kann somit mit der Stärke korreliert werden, mit der der HE in 

dem jeweiligen Lösungsmittel zur Komplexbildung beiträgt. In Lösungsmitteln mit 

wirksamen HEs (großes α) profitiert die Komplexstabilität. In Lösungsmitteln mit geringem 

α hat die Reorganisation von Solvensmolekülen dagegen keinen großen Einfluss auf die 

Komplexstabilität. In DMSO mit einem α = 0 ist dieser Effekt am geringsten. 

 Auch wenn der HE in Methanol und Acetonitril weniger zur Komplexstabilisierung 

beiträgt, ist der Iodidkomplex von BCP1 in diesen Lösungsmitteln aufgrund ihrer im 

Vergleich zu Wasser geringeren Polarität[9] und dadurch stärkeren Rezeptor-Anion-

Wechselwirkungen stabiler. Starke Rezeptor-Anion-Wechselwirkungen in Acetonitril und 

eine leichte Rezeptordesolvatisierung (geringere H-Brücken Akzeptorbasizität β [9] von 

Acetonitril im Vergleich zu DMSO) erklären die stark exotherme und gleichzeitig entropisch 

ungünstige Komplexbildung von BCP1 mit I− (Tabelle 5). In Methanol ist die 

Desolvatisierung des Anions einfacher als in Acetonitril oder DMSO, jedoch liegt der 

Rezeptor stärker solvatisiert vor (höheres β [9] von Methanol im Vergleich zu Acetonitril). 

Dieses gegenläufige Verhalten, sowie zu einem gewissen Teil vorhandene hydrophobe 

Wechselwirkungen in Methanol führen dazu, dass der Iodidkomplex in Acetonitril und in 

Methanol ähnlich stabil ist. 

 

2.3.5 Bindungsstudien mit BCP1 in Lösungsmittelgemischen 

 Die Komplexbildung von BCP1 wurde außerdem in drei verschiedenen wässrigen 

Lösungsmittelgemischen untersucht. Diese waren Wasser/Methanol, Wasser/Acetonitril und 

Wasser/DMSO, wobei der Wasseranteil von 0 Vol% bis 100 Vol% variiert wurde. Die 

Anionen wurden vorzugsweise in Form der Natriumsalze verwendet. Nur in Gemischen mit 

höheren organischen Anteilen bedingte die Löslichkeit der Salze die Verwendung von 

Tetramethylammoniumsalzen. In Kontrolltitrationen wurde zuvor ein Einfluss der Kationen 

auf die Anionenaffinität ausgeschlossen.  

 Bei der Bestimmung der Iodidaffinität in Wasser/DMSO-Gemischen wurde in fast 

allen Titrationen eine sehr kleine Wärmetönung beobachtet, weshalb die Iodidaffinität in 

diesem Lösungsmittelgemisch nur bei 70 Vol% Wasseranteil bestimmt werden konnte. 

Natriumsulfat war lediglich in Gemischen zwischen 30 und 100 Vol% Wasseranteil 
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(Wasser/Methanol, Wasser/Acetonitril) bzw. 40 und 100 Vol% (Wasser/DMSO) in für die 

Messungen ausreichend hohen Konzentrationen löslich. Auch durch Verwendung anderer 

Sulfatsalze konnte der Bereich nicht auf Gemische mit geringerem Wasseranteil ausgeweitet 

werden, weshalb die Komplexierung von SO4
2− nur im Bereich von 30 bis 100 Vol% (bzw. 40 

bis 100 Vol%) untersucht wurde. Abbildung 24 zeigt grafisch die Abhängigkeit der freien 

Komplexierungsenthalpie vom Wasseranteil des jeweiligen Lösungsmittelgemisches. Dabei 

ist der Wasseranteil in mol% angegeben, da Lösungsmittelparameter üblicherweise in dieser 

Skala angegeben werden.[9,29,36,41,42] 

 Abbildung 24a) zeigt die freien Komplexierungsenthalpien ∆G der Bindung von 

SO4
2− an BCP1 in den unterschiedlichen Lösungsmittelgemischen. Es fällt auf, dass in den 

Wasser/DMSO-Gemischen ein steilerer Anstieg der Komplexstabilität mit Zunahme des 

organischen Anteils beobachtet wird als in Wasser/Methanol oder Wasser/Acetonitril. Dies 

kann darauf zurückgeführt werden, dass Wasser/DMSO-Gemische ein unvorteilhaftes 

Medium für das doppelt negativ geladene Sulfatanion sind (hohe ∆GTransfer von Wasser zu 

Wasser/DMSO)[42]. Bei Zunahme des DMSO-Gehaltes werden Sulfatanionen also leichter 

desolvatisiert als in anderen Lösungsmittelgemischen wodurch ein steilerer Anstieg der 

Komplexstabilität resultiert. Die Transferenthalpien ∆GTransfer von Sulfatanionen von Wasser 

in Wasser/Methanol-Gemische[36] nehmen weniger stark zu als die des Transfers in 

Wasser/DMSO, weshalb der Anstieg der Komplexstabilität mit Zunahme des Methanolanteils 

im Lösungsmittelgemisch weniger steil ausfällt. Transferenergien von SO4
2− von Wasser in 

Wasser/Acetonitril-Gemische sind nicht verfügbar. 

 

 

Abbildung 24 Abhängigkeit der freien Komplexierungsenthalpie ∆G der Bindung von a) SO4
2− und b) I− an BCP1 von der 

Zusammensetzung des Lösungsmittelgemisches.[37] Wasser/Methanol schwarz; Wasser/Acetonitril rot; Wasser/DMSO blau. 
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 Die Abhängigkeit der Stabilität des Iodidkomplexes von der Lösungsmittel-

zusammensetzung ist in Abbildung 24b) gezeigt. Die Kurven für Wasser/Methanol- und 

Wasser/Acetonitril-Gemische verlaufen deutlich anders als die des Sulfatkomplexes. So 

bewirkt eine geringe Menge des organischen Lösungsmittels in Wasser/Methanol- und 

Wasser/Acetonitril-Gemischen zunächst eine Zunahme der Komplexstabilität gefolgt von 

einem eher moderaten Anstieg im Bereich von 10 bis 60 mol% des organischen 

Lösungsmittels. Erst ab über 60 mol% des organischen Lösungsmittels steigt dann die 

Komplexstabilität wieder stärker an.  

 Diese Kurven deuten darauf hin, dass die Stabilität des Iodidkomplexes nicht alleine 

von der Leichtigkeit der Anionendesolvatisierung abhängig ist, da die Transferenergien 

∆GTransfer von I− nahezu linear mit dem Wasseranteil im Lösungsmittelgemisch korrelieren.[36] 

Die beobachteten Plateauregionen, in denen die Komplexstabilität fast unabhängig von der 

Lösungsmittelzusammensetzung sind, sind dadurch nicht erklärbar. 

 Die zur Beschreibung der Abhängigkeit der Komplexstabilität von der Art des 

Lösungsmittels verwendete multiparametrische Analyse wurde daher auf die 

Lösungsmittelgemische erweitert, um zu überprüfen, ob ebenfalls eine Abhängigkeit der 

Komplexstabilität ∆G von ∆GTransfer und α festzustellen ist. Hierfür wurden die 

experimentellen Daten von ∆G für alle Lösungsmittelgemische an die Gleichung (2) 

angepasst, für die Werte für ∆GTransfer und α verfügbar waren. 

 

∆G = g • ∆GTransfer + a • α                                                    (2) 

 

 In Tabelle 7 sind die jeweiligen Koeffizienten g und a sowie die Güte der Fits (R2) 

angegeben. Berücksichtigt man, dass die Koeffizienten für verschiedene Anionen, 

Lösungsmittel und Lösungsmittelzusammensetzungen ermittelt wurden, ist ihre 

Übereinstimmung überraschend gut (Durchschnitt: g = −1.26 ± 0.44; a = −19.94 ± 2.45). 

Weiterhin erlauben die gemittelten Werte für g und a gemäß Gleichung (2) eine gute 

Vorhersage der experimentell bestimmten Stabilität des Iodidkomplexes in 70 Vol% 

Wasser/DMSO. 

 Diese Analyse verdeutlicht, dass die Anionenaffinität von BCP1 in verschiedenen 

Lösungsmitteln maßgeblich von energetischen Beiträgen abhängt, die mit der 
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Anionendesolvatation in Zusammenhang stehen und von der H-Brücken Donoracidität α des 

Lösungsmittels. 

 

Tabelle 7 Gefundene Koeffizienten g und a sowie R2 für Gleichung (2) für die Bindung von I− und/oder 
SO4

2− an BCP1 in Wasser/Methanol-, Wasser/Acetonitril- und Wasser/DMSO-Gemischen. 

Lösungsmittel Anion g a R2 

Wasser/Acetonitril I− −1.38 −18.19 0.9978 

Wasser/Methanol I− −1.75 −23.07 0.9949 

Wasser/Methanol SO4
2− −1.04 −17.05 0.9999 

Wasser/DMSO SO4
2− −0.62 −19.81 0.9899 

Reine Lösungsmittela) I− −1.52 −21.61 0.9882 
a) Koeffizienten erhalten durch Korrelation der Iodidaffinität mit ∆GTransfer und α in Wasser, Methanol, 
Acetonitril und DMSO. 

 

 Die enthalpischen sowie entropischen Beiträge zur Bildung der Iodid- und 

Sulfatkomplexe von BCP1 zeigen eine relativ komplexe Abhängigkeit von der 

Lösungsmittelzusammensetzung (Abbildung 25). Wie bei den Messungen in 

Wasser/Methanol zuvor schon beobachtet, ist auch in Wasser/Acetonitril ein kurvenförmiger 

Verlauf erkennbar, mit einem lokalen Minimum, in dem die Komplexbildungsenthalpie 

günstiger ist als in Lösungsmittelgemischen mit höherem und niedrigerem Wasseranteil und 

die Komplexbildungsentropie ungünstiger. Während dieses Minimum bei Wasser/Methanol 

bei ca. 70 mol% (bzw. 50 Vol%) Wasser liegt, beträgt der Wasseranteil in Wasser/Acetonitril 

90 mol%. 

 In beiden Lösungsmittelgemischen beobachtet man, dass kleine Mengen der 

organischen Komponente die Komplexbildungsenthalpie günstig beeinflussen. Die Erhöhung 

des organischen Anteils bewirkt dann einen wieder ungünstiger werdenden Beitrag der 

Enthalpie und ab mehr als 80 mol% organischen Lösungsmittel wird die Iodidkomplexierung 

enthalpisch wieder günstig (die Sulfatkomplexierung konnte in diesen Lösungsmittel-

gemischen nicht untersucht werden). Die Entropie spiegelt diesen Trend im Wesentlichen 

wider, wobei günstig werdende Enthalpiebeiträge im Sinne einer Enthalpie/Entropie-

Kompensation mit ungünstiger werdenden Entropiebeiträgen verbunden sind und umgekehrt. 

Eine Ausnahme stellt die Sulfatkomplexierung in Wasser/DMSO-Gemischen mit steigendem 

DMSO-Gehalt dar, die sowohl enthalpisch als auch entropisch günstiger wird. Die Ursache 

für dieses Verhalten ist unbekannt.  
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Abbildung 25 Abhängigkeit der Komplexbildungsenthalpie der Bindung von a) SO4
2− und b) I− sowie der 

Komplexbildungsentropie der Bindung von c) SO4
2− und d) I− an BCP1 von der Zusammensetzung des 

Lösungsmittelgemisches.[37] Wasser/Methanol schwarz; Wasser/Acetonitril rot; Wasser/DMSO blau. 

 

 Eine Anpassung dieser Kurven an Parameter, die für die Beschreibung der 

Abhängigkeit der Komplexstabilität von der Lösungsmittelzusammensetzung verwendet 

wurde, gelang nicht. Qualitativ wurde aber eine Korrelation mit Parametern gefunden, die die 

bevorzugte Solvatisierung von I− in diesen Lösungsmittelgemischen beschreiben. Diese 

Parameter ergeben sich aus der „inverse Kirkwood-Buff integral“[43] Methode für 

Wasser/Methanol- sowie Wasser/Acetonitril-Gemische und sind in Abbildung 26 zusammen 

mit den Enthalpieabhängigkeiten der Komplexbildung von BCP1 mit I− grafisch gezeigt.[29] 

Negativere Werte von δxX,S, bedeuten, dass I− bevorzugt von Wassermolekülen solvatisiert 

wird und positivere Werte, dass bevorzugt organische Lösungsmittelmoleküle das Anion 

umgeben. 
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Abbildung 26 Abhängigkeit von δxX,S (schwarz) von der Lösungsmittelzusammensetzung für a) Wasser/Methanol und b) 
Wasser/Acetonitril. Zum Vergleich ist die Enthalpiabhängigkeit der Iodidkomplexierung von BCP1 im jeweiligen Gemisch 
(rot) gezeigt.[37] 

 

 Es lässt sich erkennen, dass immer dann, wenn δxX,S stark negativ ist (also I− 

bevorzugt durch Wasser solvatisiert vorliegt) die entsprechende Komplexierungsenthalpie 

ungünstiger wird. Dies deutet an, dass eine bevorzugte Solvatisierung von I− die 

Komplexbildungsenthalpie ungünstig beeinflusst. In Lösungsmittelgemischen, in denen die 

Anionendesolvatation weniger effektiv ist, ist die Komplexierung dagegen enthalpisch 

weniger nachteilig. 

 Es konnte hier qualitativ gezeigt werden, dass die Anionenkomplexierung, wie in den 

zuvor vorgestellten Arbeiten erwähnt (Kapitel 2.2), nicht alleine von der Anionen- und 

Rezeptordesolvatisierung und der Stärke der direkten Rezeptor-Anion-Wechselwirkung 

abhängt, sondern auch in welcher Form ein Anion in dem jeweiligen Lösungsmittelgemisch 

bevorzugt solvatisiert vorliegt. Das Verhalten der Anionen in den Lösungsmittelgemischen 

hat somit unmittelbare Auswirkungen auf die thermodynamische Signatur der Komplexierung 

der Anionen. 

 Diese Ergebnisse sind im Detail in der in Kapitel 2.3.6 abgedruckten Publikation 

beschrieben. 
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2.3.6 Forschungsartikel: Effects of Solvent Properties on the Anion-Binding of 

Neutral Water-Soluble Bis(cyclopeptides) in Water and Aqueous Solvent 

Mixtures 

 In diesem Artikel wird die Synthese von BCP2 beschrieben und die 

Bindungseigenschaften von BCP1 und BCP2 in diversen Lösungsmitteln und 

Lösungsmittelgemischen. Als Anionen wurden neben SO4
2− und I− auch Br−, Cl−, SeO4

2−, 

NO3
−, H2PO4

− und ClO4
− verwendet. Dieser Artikel beschreibt auch die Korrelation der in den 

Bindungsstudien erhaltenen thermodynamischen Daten mit Lösungsmittelparametern und die 

Erstellung der linearen freien Enthalpiebeziehung. 

 Kapitel 6.2 enthält die Supporting Information dieses Artikels mit den 

Synthesevorschriften, den Spektren neuer Verbindungen, den experimentellen 

Vorgehensweisen bei den Bindungsstudien und eine Zusammenfassung der dabei erhaltenen 

Ergebnisse. [F. Sommer, Y. Marcus, S. Kubik, ACS Omega 2017, 2, 3669–3680]. 

Urheberrecht bei The American Chemical Society (ACS). Nachdruck mit Genehmigung. 

 Im Rahmen dieser Publikation bestand meine Aufgabe in der Synthese, Aufreinigung 

und Charakterisierung der benötigten Verbindungen, sowie der Durchführung der 

Bindungsstudien und deren Auswertung. Herr Prof. Dr. Y. Marcus unterstützte uns bei der 

Interpretation und Schlussfolgerung der erhaltenen Daten in den Bindungsstudien. Herr Prof. 

Dr. S. Kubik war als Projektleiter mit der Koordination sowie der wissenschaftlichen 

Betreuung betraut.  
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2.4 Zusammenfassung 

 Die Synthesen des BCP1 wurden im Vergleich zu der in meiner Diplomarbeit 

verwendeten Methode verbessert. Durch Veränderung der Isolation konnte BCP1 außerdem 

in einer Form erhalten werden, die eine Charakterisierung der Anionenaffinität auch in 

Wasser gestattet. Durch Einführung einer zusätzlichen solubilisierenden Gruppe in die 

aromatische Einheit des Linkers wurde außerdem BCP2 erhalten, das in bis zu 10 mM 

Konzentrationen in Wasser löslich ist. 

 Initiale Bindungsstudien konzentrierten sich zunächst auf die Charakterisierung der 

Anionenaffinität von BCP1 in Wasser/Methanol-Gemischen und auf die Anionen I− und 

SO4
2−. Hierbei zeigte sich, dass in einem Bereich von 10 Vol% bis zu 90 Vol% 

Wasser/Methanol die Stabilitäten des Iodid- bzw. Sulfatkomplexes von BCP1 fast linear von 

der Lösungsmittelzusammensetzung abhängt. Dabei ist der Anstieg der Komplexstabilität mit 

sinkendem Wasseranteil beim Sulfatkomplex wesentlich größer als beim Iodidkomplex. In ca. 

90 Vol% Wasser/Methanol sind beide Komplexe gleich stabil und in Gemischen mit höherem 

Wasseranteil wird der Iodidkomplex stabiler als der Sulfatkomplex. Die Inversion der 

Anionenselektivität von BCP1 in Lösungsmitteln mit hohem Wassergehalt zugunsten des 

weniger stark koordinierenden Anions wurde auf dessen weniger effiziente Solvatisierung in 

Wasser zurückgeführt. 

 Da die relativ komplexe Abhängigkeit der Komplexbildungsenthalpie und -entropie 

von der Lösungsmittelzusammensetzung nicht im Detail verstanden wurde, wurden die 

Untersuchungen auf reine organische Lösungsmittel und Wasser/Acetonitril- und 

Wasser/DMSO-Gemische ausgeweitet. Hierbei zeigte sich, dass die Komplexstabilität der 

Iodid- und Sulfatkomplexe von BCP1 in diesen Lösungsmitteln im Wesentlichen von der 

Solvatation der Anionen kontrolliert wird (je leichter die Anionen desolvatisiert werden, desto 

höher ist die Komplexstabilität) und der H-Brücken Donoracidität α des Lösungsmittels. Die 

Abhängigkeit der Komplexstabilität von α wurde mit dem Beitrag, den der HE zur 

Komplexbildung beisteuert, korreliert. Diese Ergebnisse unterstützen daher die Resultate 

vorangegangener Arbeiten, die auf die Bedeutung hydrophober Wechselwirkungen zwischen 

den Prolinringen der BCPs bei der Bildung ihrer Anionenkomplexes hinwiesen.[28] 

 Auch in Wasser/Acetonitril und Wasser/DMSO wurde eine recht komplexe, nicht-

lineare Abhängigkeit der Komplexbildungsenthalpie und -entropie von der 

Lösungsmittelzusammensetzung gefunden. Eine mathematische Korrelation dieser 
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Abhängigkeit mit Lösungsmittelparametern ist nicht bzw. nur ansatzweise gelungen. Der 

Vergleich des Kurvenverlaufs mit einem Parameter, der die bevorzugte Solvatisierung von 

Iodidanionen in Wasser/Methanol- bzw. Wasser/Acetonitril-Gemischen beschreibt, lieferte 

aber Hinweise darauf, dass die bevorzugte Solvatation eines Anions durch eine der 

Lösungsmittelkomponenten die Thermodynamik seiner Bindung an BCP1 beeinflusst. Das 

entscheidende Ergebnis ist, dass strukturelle Parameter der Lösungen von Salzen in 

Lösungsmittelgemischen Einflüsse auf Bindungsprozesse ausüben können und 

Lösungsmittelgemische nicht als homogene Lösungen betrachtet werden sollten, die nur 

durch ihre Polarität charakterisiert sind. Diese Aspekte werden bei Bindungsstudien, welche 

oft in Lösungsmittelgemischen durchgeführt werden, vielfach vernachlässigt. 

 Schließlich konnte die Affinität der BCPs bezüglich verschiedener Anionen in 

Wasser charakterisiert werden. Hierfür wurde BCP2 und die Anionen I−, Br−, Cl−, SO4
2−, 

SeO4
2−, NO3

−, H2PO4
− und ClO4

− verwendet. Es zeigte sich, dass BCP2 schwach 

koordinierende Anionen mit Ausnahme von I− nicht bindet. Die Halogenidaffinität von BPC2 

korreliert mit der Größe des Anions und nimmt von Cl− über Br− zu I− zu. Auch SO4
2− wird 

von BCP2 trotz des für die Desolvatation von SO4
2− benötigten hohen Energiebetrags mit 

substantieller Affinität gebunden. Dies wurde auf starke N-H…A−-Wechselwirkungen 

zurückgeführt, die für die Komplexbildung mitverantwortlich sind. BCP2 nimmt daher eine 

Sonderstellung unter bekannten Anionenrezeptoren in Wasser ein. Während positiv geladene 

Rezeptoren oder solche mit Metallzentren bevorzugt an stark koordinierende Anionen binden, 

besitzen solche die weiche C-H…A−-Wechselwirkungen ausnutzen, zum Beispiel Bambusurile 

und Biotinurile, eine höhere Affinität für schwach koordinierende chaotrope Anionen (ClO4
−, 

SCN−). Mit der Kombination aus hydrophoben Wechselwirkungen und N-H…A−-

Wechselwirkungen gelingt mit dem neutralen BCP1 bzw. BCP2 nicht nur die Bindung des 

schwach koordinierenden Iodidanions, sondern auch die von SO4
2−. Dabei ist die 

Anionenaffinität auf die richtige Balance zwischen Größe des Anions (also dessen 

Passgenauigkeit in dem zur Verfügung stehenden Hohlraum), der Stärke der Rezeptor-Anion-

Wechselwirkung sowie energetischen Beiträgen von Anion- und Rezeptordesolvatation 

abhängig. Die BCPs kommen daher sowohl in struktureller Hinsicht als auch in Bezug auf die 

zugrundeliegenden Prinzipien der Anionenbindung natürlichen Systemen, wie dem SBP, am 

nächsten.  
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3 Cyclopeptide zur Immobilisierung auf Gold 

3.1 Kenntnisstand 

3.1.1 Sensoren und Sonden 

 Wenn die in den vorigen Kapiteln beschriebenen cyclopeptidbasierten Rezeptoren 

nicht nur in der Grundlagenforschung, sondern auch in der Anwendung (wie beispielsweise 

der Überwachung der Trinkwasserqualität, welche strengen Auflagen unterliegt)[44] zum 

Einsatz kommen sollen, sind in erster Linie analytische Anwendungen sinnvoll, bei denen die 

CPs, deren Synthese und Aufreinigung typischerweise aufwändig sind, in nur geringen 

Mengen benötigt werden. Mögliche Anwendungen beinhalten also den Einsatz von CPs als 

Erkennungselemente in chemischen Sensoren und Sonden. 

 In diesem Zusammenhang ist es zunächst wichtig, eine Abgrenzung zu treffen, da 

manchmal die Begriffe „chemischer Sensor“ und „chemische Sonde“ als Synonyme 

angesehen werden, was jedoch nicht zutrifft. Sensoren sind per Definition „miniaturisierte 

analytische Geräte, die Informationen über spezifische Ionen und Verbindungen in komplexen 

Proben in Echtzeit und online liefern“.[45] Sie sind somit in der Lage, chemische Spezies zu 

unterscheiden. Dies unterscheidet sie von Detektoren, die dies nicht können. Eine Vielzahl 

chemischer Sensoren beruhen auf elektrochemischen Methoden, wie beispielsweise die 

potentiometrischen Messungen. Chemische Sonden dagegen sind meist optischer Natur und 

reagieren auf bestimmte Bedingungen oder Spezies in deren Umgebung. 

 Der Grundaufbau von Sensoren ist in Abbildung 27 gezeigt.[46] Sie enthalten eine 

Rezeptoreinheit, die mit einem in der Probe vorhandenen passenden Analyten wechselwirken 

kann. Dadurch wird ein Signal erzeugt, welches im Signalwandler in ein elektrisches Signal 

umgewandelt wird. Dieses elektrische Signal kann anschließend als Ausgabesignal in für die 

Auswertung zuständige Peripheriegeräte (Computer) eingespeist werden. 
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Abbildung 27 Schematischer Aufbau eines chemischen Sensors. 
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 Dagegen führt die Wechselwirkung von Sonden mit einer Spezies unmittelbar zu 

einem auswertbaren Signal, wie etwa einem Farbumschlag der Lösung und zusätzliche 

Analysegeräte, wie in Abbildung 27 gezeigt, können wegfallen. 

 

3.1.2 Modifizierte Au-Oberflächen für elektrochemische Sensoren 

 Schon seit dem frühen 20igsten Jahrhundert sind elektrochemische Sensoren 

bekannt. Besonders bewährt haben sie sich bei der Entwicklung von Biosensoren. Unter 

einem Biosensor versteht man ein analytisches Gerät, welches eine biologische Antwort in ein 

auswertbares elektrisches Signal umwandelt. Der erste kommerziell vertriebene Vertreter 

dieser Klasse von Sensoren war 1975 ein Glucosesensor, der von Yellow Springs Instruments 

angeboten wurde.[47] 

 Von Interesse können solche Biosensoren auch bei der Untersuchung von 

pathogenen Proben, wie der Detektion des Avian Influenza Virus des Typs H5N1 (AIV, auch 

als Vogelgrippe bekannt) sein. Dieser Erreger kann Geflügelbestände bedrohen und unter 

Umständen auch auf den Menschen übertragen werden, wobei die Infektion häufig zum Tod 

führt.[48–51] Übliche Methoden zur Detektion dieses Virus, wie zum Beispiel die Verwendung 

der Polymerasekettenreaktion (RT-PCR)[52] oder Enzymassays (AC-ELISA)[53] haben den 

Nachteil, dass sie oft kostenintensiv und aufwändig in der Durchführung sind und dadurch 

speziell geschulte Personen notwendig sind. 

 Um diese Problematik zu umgehen, entwickelte die Gruppe um Radecki und 

Radecka einen elektrochemischen Genosensor auf Basis einer Au-Elektrode, der das H5N1 

Virus detektieren kann.[54] Das zugrundeliegende Prinzip ist in Schema 9 gezeigt. Durch die 

Immobilisierung von Einzelstrang-DNA mit der 20 Basen beinhaltenden Sequenz 5´-HS-

(CH2)6-CCT CAA GGA GAG GAG AGA AGA AG-3´ auf der Au-Oberfläche, kann 

Einzelstrang-DNA mit 20 komplementären Basen, wie sie im H5N1-Virus vorkommen, mit 

einem Detektionslimit bis zu 2.4 × 10−11 M nachgewiesen werden. Der Nachweis erfolgt dabei 

auf elektrochemischem Weg in Anwesenheit eines Redoxmarkers in der Probenlösung. 

 Die ebenfalls auf der Au-Elektrode immobilisierten 6-Mercaptohexan-1-oleinheiten 

dienen als Abstandshalter zwischen den jeweiligen DNA-Einzelsträngen. Die 

Wechselwirkung der komplementären DNA-Stränge verändert die Oberflächenladung der 

Elektrode und dadurch deren elektrostatische Wechselwirkungen mit dem Redoxmarker, was 

insgesamt den Elektronentransfer zwischen dem Marker und der Au-Elektrode beeinflusst. 
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Diese Veränderung ist mit elektrochemischen Methoden detektierbar. Bei DNA-Biosensoren 

spricht man auch von Genosensoren. 
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Schema 9 Von Radecki und Radecka dargestellter elektrochemischer Genosensor zur Detektion des H5N1-Virus. 

 

 Neben den genannten Vorteilen haben diese Sensoren allerdings auch Nachteile. So 

können auf der Oberfläche der modifizierten Au-Elektrode defekte und kleine Löcher 

(Pinholes) während der Modifikation entstehen.[55] Durch diese Defekte werden unerwünschte 

Faraday-Ströme detektiert, wenn Redoxmarker-Moleküle an die Au-Elektrode gelangen, 

wodurch der Gesamtstrom verfälscht wird. Eine Methode, um dieses Problem zu umgehen, 

ist, das redoxaktive Zentrum in die Elektrodenoberfläche zu integrieren. Diese Strategie hat 

den zusätzlichen Vorteil, dass kein externer Redoxmarker mehr notwendig ist. Die 

Eigenschaften solcher redoxaktiven Schichten hängen von der Distanz des Redoxzentrums 

zur Au-Elektrode, der Struktur der verbrückenden Einheit sowie der molekularen Umgebung 

des Redoxzentrums ab.[56] 

 Unter diesen Gesichtspunkten haben Radecki und Radecka 2008 einen 

elektrochemischen Sensor zur Detektion des in höheren Dosen lebertoxischen Paracetamol[57] 

(Abbildung 28a)) vorgestellt.[55] Hierfür wurde ein Kupfer(II)-Komplex mit zwei 

Dipyrromethenliganden (Abbildung 28b)) in die Oberfläche einer mit Dodecanthiolliganden 

passivierten Au-Elektrode integriert. Dieser Dipyrromethenligand bindet Paracetamol, was 

durch das redoxaktive Kupferzentrum elektrochemisch detektiert werden kann. Welche Art 

der Wechselwirkung für die Erkennung von Paracetamol mit diesem elektrochemischen 

Sensor verantwortlich ist, wurde von den Autoren nicht näher erläutert. Mit diesem System 
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war es möglich, ohne aufwändige Probenvorbereitung ein Detektionslimit von Paracetamol in 

Anwesenheit menschlichen Plasmas von ca. 1.3 × 10−4 M zu erreichen. Dieses Detektionslimit 

ist ausreichend niedrig, um den Wirkstoff zuverlässig nachweisen zu können. 
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Abbildung 28 Struktur von a) Paracetamol und b) auf der Au-Elektrode immobilisierter Bis(dipyrromethen)-Kupfer(II)-
Komplex. 

 

 Kürzlich wurde ebenfalls von Radecki et al. ein auf einem Dipyrromethenderivat 

basierender Biosensor für die Detektion von Antikörpern des bereits erwähnten H5N1-Virus 

in Hühnerserum entwickelt.[58] Durch entsprechende Modifikation der Au-Elektrode konnten 

Antikörper bis zu einer Verdünnung des Hühnerserums um 1:7 × 106 (in einem Puffersystem) 

mit einem Limit von 2.4 pg/mL detektiert werden. 

 Die gleiche Gruppe konnte mit dem in Schema 10 gezeigten Aufbau auch das Protein 

Aβ1−40, welches neben anderen Aβ-Proteinen eine fundamentale Rolle bei der 

Alzheimerkrankheit spielt,[59–63] in Anwesenheit von menschlichem Plasma in mikromolaren 

bis nanomolaren Mengen detektieren.[64] Als Aβ1−40-erkennendes Element dient bei diesem 

Sensor eine His6-RAGE-Domäne, welche über einen Kupfer(II)-Komplex mit einem 

thiolhaltigen Diethylentriaminpentaessigsäurederivat auf der Au-Oberfläche des Sensors 

verbunden ist. 
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Schema 10 Schematisches Prinzip der elektrochemischen Detektion von Aβ1−40. 

 

 Die hier gezeigten Beispiele zeigen, dass elektrochemische Sensoren hohe 

Sensitivitäten und Selektivitäten erreichen können. Analoge elektrochemische Sensoren mit 

immobilisierten CPs könnten zur Anionendetektion eingesetzt werden, wenn die 

Wechselwirkung des CPs mit den Analyten ein messbares elektrochemisches Signal induziert. 

Für die Herstellung solcher Elektroden werden nur wenige Milligramm eines geeigneten CPs 

benötigt. 

 

3.1.3 Modifizierte Au-Nanopartikel für optische Sonden 

 Synthese von Au-Nanopartikeln 

 Seit den ersten Berichten von Faraday[65] über die ungewöhnlichen Eigenschaften 

von kolloidalem Gold vor 160 Jahren wurden diverse Methoden entwickelt, um stabile 

Goldnanopartikel (Au-NPs) darzustellen. 1994 wurde von Brust und Schiffrin eine 

leistungsfähige Synthese kleiner (<5 nm) Au-NPs mit einem durchschnittlichen Durchmesser 

von ca. 1−3 nm etabliert.[66] Hierbei wird in einem Zweiphasengemisch Tetrachlorgoldsäure 

mit einem Phasentransferkatalysator in die organische Phase überführt und in Anwesenheit 

von Dodecanthiol mit Natriumborhydrid zu alkylthiolpassivierten Au-NPs reduziert (Schema 

11). Die Thiolliganden schützen die Au-NPs vor Agglomeration unter anderem wegen der im 
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Vergleich zu anderen möglichen passivierenden Liganden, wie Aminen[67] oder 

Phosphanen[68], starken Wechselwirkung von Thiolen mit Goldoberflächen.[69,70]  

 

S

S

S

S
S

SS

SS
S

S S
Au-NPHAuCl4 + HS

5

N(C8H17)4
+Br−, NaBH4

H2O/Toluol

3 h

 

Schema 11 Synthese von dodecanthiolgeschützten Au-NPs nach Brust-Schiffrin. 

 

 Je mehr Gold im Verhältnis zum immobilisierenden Thiolliganden eingesetzt wird, 

umso größer werden die erhaltenen Au-NPs.[71] Zu diesem Ergebnis ist 2008 auch die Gruppe 

um Scrimin gekommen, die die Methode von Brust-Schiffrin modifizierten.[67] Zunächst 

werden hierbei im ersten Schritt Au-NPs mit vergleichsweise schwach gebundenen 

Aminliganden synthetisiert, welche im Anschluss durch eine Austauschreaktion gegen 

Thiolliganden ersetzt werden (Schema 12). Der Vorteil dieser Methode ist, dass die 

Thiolliganden nach der bereits erfolgten Nanopartikelsynthese eingeführt werden. Dadurch 

können auch funktionalisierte Thiole verwendet werden, die in Gegenwart von NaBH4 nicht 

stabil sind. Außerdem ist leichter eine Synthese von Au-NPs mit unterschiedlichen 

oberflächengebundenen Thiolen möglich. Scrimin konnte durch die Variation der 

zugegebenen Menge des Amins stabile Au-NPs mit Durchmessern im Bereich von 

1.9−8.9 nm darstellen und diese dann durch Ligandenaustausch mit hydrophilen 

Thiolliganden in wasserlösliche Au-NPs überführen. 
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Schema 12 Vorgehensweise der Au-NPs nach Scrimin. 

 

 Um Au-NPs im Bereich von 10−20 nm zu erhalten, dient die 1951 von Turkevich 

eingeführte Methode, bei der Citrat als reduzierendes Reagens und als passivierender Ligand 

fungiert.[72] Diese Methode wurde 1973 von Frens weiter modifiziert (Schema 13).[73] Er 

zeigte, dass durch Veränderung der anwesenden Menge Natriumcitrat die Durchmesser der 

erhaltenen Au-NPs im Bereich von 16−147 nm variiert werden können. Dabei steigen die 

Durchmesser bei Reduktion der Citratmenge an, während bei größeren Mengen Citrat 

kleinere Au-NPs erhalten werden. 
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Schema 13 Angepasste Turkevich-Methode nach Frens zur Synthese citratgeschützter Au-NPs. 

 

 Durch Wahl der Darstellungsmethode können also heutzutage gezielt Au-NPs mit 

Durchmessern zwischen 2 und ca. 150 nm hergestellt werden. Dabei existieren neben den 



3 CYCLOPEPTIDE ZUR IMMOBILISIERUNG AUF GOLD 

82 
 

vorgestellten Methoden noch Varianten, zum Beispiel die Methode von Murphy,[74] die in 

Einzelfällen Vorteile bieten. 

 

 Eigenschaften von Au-Nanopartikeln 

 Aufgrund ihrer Größe verhalten sich Au-NPs weder wie einzelne Goldatome noch 

wie metallisches Gold. Ein Beispiel dafür ist, dass sie (vorausgesetzt sie sind durch stabile 

Liganden passiviert) ähnlich wie organische Moleküle aus einer Lösung isoliert, getrocknet 

und auch wieder gelöst werden können. Außerdem zeigen Au-NPs, die größer als ca. 3 nm 

sind, im UV/Vis-Spektrum eine charakteristische Oberflächenplasmonresonanzbande 

(Surface Plasmon Resonance, SPR-Bande) im Bereich von ca. 530 nm. Diese ist auf die 

kollektive Schwingung von Oberflächenelektronen der Au-NPs nach Anregung von Licht 

geeigneter Wellenlänge zurückzuführen. Diese Bande wird umso intensiver, je größer die 

Nanopartikel sind und somit je mehr Elektronen in Schwingung versetzt werden können. In 

Abbildung 29 sind als Beispiel die UV/Vis-Spektren verschieden großer Au-NPs mit 

Alkylthiolliganden gezeigt.[75] Es ist deutlich zu erkennen, dass die SPR-Bande bei Partikeln 

kleiner als 3 nm nahezu verschwindet, während sie bei größeren Au-NPs deutlich 

ausgeprägter ist. 

 

 

Abbildung 29 UV/Vis-Spektren von dodecanthiolgeschützten Au-NPs mit verschiedenen Durchmessern des Goldkerns. 
Reproduced (adapted) from G. L. Nealon, B. Donnio, R. Greget, J.-P. Kappler, E. Terazzi, J.-L. Gallani, Nanoscale 2012, 4, 
5244–5258 with permission from The Royal Society of Chemistry. 
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 Charakteristisch für Au-NPs ist auch die Färbung der Lösung. Während kleine Au-

NPs (<5 nm) tiefbraun bis schwarz sind, sind größere Nanopartikel (>5 nm) in Lösung über 

rot bis zu violett gefärbt, da auch die Lage der Plasmonresonanzbande von der Au-NP-Größe 

abhängt. 

 

 Optische Sonden 

 Dadurch, dass die SPR-Bande bei größeren Au-NPs signifikant an Intensität 

zunimmt und durch Aggregation einzelner Au-NPs typischerweise zu höheren Wellenzahlen 

verschoben wird, stellen Au-NPs eine interessante Basis für die Entwicklung optischer 

Sonden dar. Wird durch die Wechselwirkung eines Au-NPs mit einem geeigneten Analyten 

die Agglomeration von Au-NPs induziert, kann die Anwesenheit des Analyten UV/Vis-

spektroskopisch durch bathochrome Verschiebung der SPR-Bande oder sogar mit bloßem 

Auge durch Blauverfärbung der Lösung nachgewiesen werden. 

 Kürzlich beschrieb die Gruppe um Bruylants oberflächenmodifizierte Au-NPs, mit 

welchen das in menschlichen leukämischen Zellen[76] vermehrt vorkommende Onkoprotein 

Mdm2 im nanomolaren Bereich nachgewiesen werden kann (Schema 14).[77] Hierbei werden 

zwei verschieden modifizierte Au-NPs kombiniert, die jeweils unterschiedliche Protein-

Aptamere auf der Au-NP-Oberfläche tragen mit Bindungsstellen für das Onkoprotein Mdm2.  

 

 

Schema 14 Multivalente Aggregation eines Onkoproteins mit Au-NPs, beschrieben von Bruylants et al. Blaue 
Dreiecke = Aptamer p53; grüne Halbkreise = Aptamer p14. Reprinted (adapted) with permission from M. Retout, H. 
Valkenier, T. Doneux, K. Bartik, G. Bruylants, ACS Sens. 2016, 1, 929–933. Copyright 2016 American Chemical Society. 

 

 Das Zielmolekül führt zu einer Aggregation dieser Au-NPs, welche spektroskopisch 

nachgewiesen werden kann (Abbildung 30). 
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Abbildung 30 Zeitaufgelöste UV/Vis-Spektren der Mischung aus Au-NP-p53 und Au-NP-p14 in Anwesenheit von Mdm2 
(50 nM). Reprinted (adapted) with permission from M. Retout, H. Valkenier, T. Doneux, K. Bartik, G. Bruylants, ACS Sens. 
2016, 1, 929–933. Copyright 2016 American Chemical Society. 

 

 Bereits 5 min nach der Zugabe von Mdm2 ist eine Abnahme der Intensität der SPR-

Bande bei 520 nm zu erkennen, während eine neue Absorptionsbande bei 680 nm entsteht. 

Diese bathochrome Verschiebung der SPR-Bande um 160 nm zeigt die proteininduzierte 

Agglomeration der Nanopartikel an. Diese Aggregation konnte auch mittels Transmissions-

elektronenmikroskopie (TEM) nachgewiesen werden. 

 Analoge optische Sonden auf Basis von Au-NPs wurden beschrieben. Beispiele sind 

oberflächenmodifizierte Au-NPs zum Nachweis von Fumarat,[78] Fluorid[79] oder Nitrit.[80] 

 Diese Beispiele belegen, dass die analytinduzierte Au-NP-Aggregation eine 

empfindliche, teils hochselektive und ohne großen apparativen Aufwand anwendbare 

Strategie zur Entwicklung optischer Sonden darstellt. Die Verwendung der in den vorigen 

Kapiteln beschriebenen CPs als Erkennungseinheiten in solchen Sonden ist möglich, da die 

Anionenbindung dieser CPs mit der Zusammenlagerung zweier Cyclopeptidringe verbunden 

ist. Entsprechend kann die Wechselwirkung von CPs, die sich auf unterschiedlichen Au-NPs 

befinden, zur Nanopartikelaggregation führen. 

  



3 CYCLOPEPTIDE ZUR IMMOBILISIERUNG AUF GOLD 

85 
 

Teil A: Modifikation von Au-Oberflächen mit CPs zur  Entwicklung eines 

Sensors 

3.2 Aufgabenstellung 

 Das Ziel dieses Teils der Arbeit war es, anionenbindende CPs darzustellen, die auf 

einer Goldoberfläche, zum Beispiel einer Goldelektrode (Au-Elektrode), immobilisiert 

werden können. Unsere Kooperationspartner Prof. Hanna Radecka und Prof. Jerzy Radecki 

(Olsztyn, Polen) sollten diese Verbindungen mittels einer in ihrer Gruppe etablierten Methode 

auf Au-Elektroden immobilisieren.[54,58] Anschließend sollte durch die Kooperationspartner 

untersucht werden, ob diese Au-Elektroden einen elektrochemischen Nachweis von Anionen 

in Wasser erlauben. 

 Es sollten zwei Strategien verfolgt werden, die CPs auf den Au-Elektroden zu 

immobilisieren, um zwei verschiedene elektrochemische Nachweismethoden zu realisieren. In 

Schema 15 sind beide Ansätze schematisch skizziert. 

 In der ersten Variante nach Schema 15a) soll ein CP mit einer Alkylkette, die 

endständig eine Thiolfunktion enthält, verwendet werden. Dieses CP soll als Disulfid auf der 

Au-Oberfläche immobilisiert werden. Bei Anionenzugabe sollten die beiden Cyclopeptidringe 

Anionenkomplexe auf der Au-Oberfläche ausbilden. Die daraus resultierende Veränderung 

der Oberflächenladung beeinflusst das Redoxpotential eines extern zugegebenen 

Redoxmarkers, wodurch die Anionenbindung detektiert werden kann. 

 Bei der zweiten Variante nach Schema 15b) werden Cyclopeptideinheiten über 

Metallkomplexe mit von Dipyrromethen abgeleiteten Liganden auf der Oberfläche 

immobilisiert. Durch das Metallzentrum besitzt dieses System bereits einen redoxaktiven 

Reporter, weshalb bei dieser Variante kein externer Redoxmarker nötig ist. Der 

Bindungsmodus der Anionen sollte sich ebenfalls von dem in Variante a) unterscheiden, da 

sich keine zwei Cyclopeptideinheiten in räumlicher Nähe befinden und dadurch nicht mit der 

Bildung von Sandwichkomplexen zu rechnen ist. 
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Schema 15 Schematische Darstellung und Anionenbindungsmodus von a) Immobilisierung eines CP-Disulfids und b) 
Immobilisierung eines CPs über Koordination an ein Metallzentrum. Schwarze Linie =  Alkyl- bzw. Arylkette; roter 
Kreis= Schwefel; grüner Kreis = CP; schwarzer Kreis = Anion; blauer Kreis = Dipyrromethen. 
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3.3 Ergebnisse und Diskussion 

3.3.1 Syntheseplanungen 

 Als Zielverbindungen in diesem Projekt wurden die Cyclopeptide CP2 und CP3 

(Abbildung 31) gewählt. Sie sollten auf die in Schema 16 und Schema 17 gezeigte Weise 

zugänglich sein. 
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Abbildung 31 Strukturen von CP2 und CP3. 

 

 Das gewünschte CP2 (Schema 16) sollte durch Cyclisierung eines linearen 

Hexapeptids dargestellt werden, das an einer aromatischen Untereinheit eine ω-

Thiobenzoylalkylkette enthält. Die in dem Hexapeptid zu verwendende Schutzgruppenchemie 

ist hier von entscheidender Bedeutung. Es sollten am N-terminalen Ende eine im Sauren 

abspaltbare Boc- und am C-terminalen Ende eine durch Pd(0)-Katalyse abspaltbare 

Allylester-Schutzgruppe verwendet werden. In Kombination mit der endständigen 

Thiobenzoatgruppe in dem Substituenten an der aromatischen Untereinheit, die basisch 

abgespaltet werden kann, wird eine orthogonale Schutzgruppenchemie erreicht. Das lineare 

Hexapeptid sollte durch Kupplung eines in der Arbeitsgruppe bekannten Tetrapeptids mit 

einem in 4-Position entsprechend substituierten Dipeptid erhalten werden. Durch Kupplung 

des in 4-Position substituierten 6-Aminopicolinsäurederivats und Boc-L-Prolin sollte das 
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substituierte Dipeptid unter etablierten Methoden mit anschließender Substitution des 

Bromids gegen Thiobenzoat dargestellt werden.  
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Schema 16 Geplante Route für die Synthese von CP2. 
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 Das an der Aminfunktion Boc-geschützte 6-Aminopicolinsäurederivat sollte 

ausgehend von dem entsprechenden Diallylester erhalten werden. Dieser Diallylester mit in 4-

Position eingeführtem Bromdodecanrest sollte durch eine Ethersynthese mit Dibromdodecan 

und dem zugrundeliegenden Diester erhalten werden. Die Länge von 12 Methylengruppen 

wurde gewählt, um nach Immobilisierung des CP2 einen ausreichenden Abstand des CPs zu 

den ebenfalls auf der Au-Oberfläche zur Passivierung eingeführten Alkylthiolen zu erreichen, 

damit diese ungehindert mit Anionen wechselwirken können. Der Diallylester sollte 

ausgehend von der kommerziell erhältlichen Chelidamsäure dargestellt werden. 

 Für die Synthese von CP3 (Schema 17) kann im Wesentlichen auf eine in der 

Gruppe etablierte Syntheseroute[81] zurückgegriffen werden, um zu dem Cyclopeptidgrund-

gerüst zu gelangen. Das bekannte CP mit einer Z-geschützten (4S, 2S)-Aminoprolineinheit 

sollte entschützt und mit dem von Prof. Wim Dehaen (Leuven, Belgien) zur Verfügung 

gestellten Dipyrromethenderivat zu CP3 gekuppelt werden. 
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Schema 17 Geplante Synthese von CP3. 
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3.3.2 Synthese von CP2 

 Zunächst sollte eine Syntheseroute für den Pyridinbaustein 35 ausgearbeitet werden, 

welcher eine Kombination von Boc- und Allylester als Schutzgruppen für die Amino- bzw. 

Carboxylatgruppe enthält (Schema 18). Diese Schutzgruppenkombination hatte sich bei der 

Synthese anderer Cyclopeptide mit Thiolgruppen in einer Seitenkette bereits bewährt.[82] 

Hierfür wurde zunächst die kommerziell erhältliche Chelidamsäure 11 mit Allylalkohol im 

Sauren zweifach verestert.[83] Anschließend wurde 31 im Sinne einer Williamson-

Ethersynthese unter basischen Bedingungen zu dem in 4-Position ethersubstituierten Derivat 

33 in 80 % Ausbeute umgesetzt.[84] 
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Schema 18 Syntheseroute für das Pyridinderivat 35. 

 

 Die anschließende einseitige Verseifung zu 34 gelang nur in moderater Ausbeute und 

lieferte kein sauberes Produkt, weshalb möglicherweise die folgende Umsetzung zu 35 nicht 

zufriedenstellend realisiert werden konnte. Auf dem Standardweg (Weg a))[30,85] konnte das 
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gewünschte Produkt nicht isoliert werden. Eine alternative Methode, bei der 34 in einem 

Eintopfverfahren mit Diphenylphosphorylazid (DPPA) umgesetzt wurde, welches gleichzeitig 

als Reagenz zur Generierung des gemischten Anhydrids dient als auch als Azidquelle (Weg 

b)),[86] lieferte nur geringe Mengen verunreinigtes Produkt. 

 Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurde das Analogon 39 synthetisiert, das anstelle 

des Allylesters eine Ethylestergruppe enthält. Die Verwendung des Ethylesters ändert das 

Prinzip der für den Aufbau des CPs notwendigen Schutzgruppenchemie nicht, da Ethylester 

und Boc-Schutzgruppen ebenfalls unabhängig voneinander abgespaltet werden können. Es 

muss aber darauf geachtet werden, dass die selektive Spaltung eines Ethylesters im Basischen 

in Gegenwart einer im selben Molekül vorhandenen Thiobenzoatgruppe nicht möglich ist, die 

Spaltung eines Allylesters unter Pd(0)-Katalyse aber durchaus. Daher kann bei diesem 

Verfahren die Thiobenzoatgruppe erst ganz am Ende der Synthese eingeführt werden. 

 Bei der neuen Synthese wurde mit dem bereits in Kapitel 2.2.2 beschriebenen 

Diethylester der Chelidamsäure 12 begonnen (Schema 19). Dieser wurde in einer Williamson-

Ethersynthese mit 32 zu 36 in 80 % Ausbeute umgesetzt. Die anschließende einseitige 

Verseifung mit KOH in Ethanol verlief in hohen Ausbeuten und lieferte 37 als sauberes 

Produkt.[87] Die anschließende Umsetzung mit Ethylchlorformiat, Natriumazid und 

nachfolgender Curtius-Umlagerung in Anwesenheit verschiedener Alkohole lieferte die 

gewünschten Produkte 38 und 39, welche beide als Pyridinbausteine für die Synthese des 

CP2 in Frage kommen. Bei Verwendung von tert-Butanol wurde der Boc-geschützte 

Pyridinbaustein 38 in 31 % Ausbeute und bei Verwendung von Benzylalkohol wurde das Z-

geschützte Derivat 39 in 62 % Ausbeute erhalten. Da die Ausbeute von 39 doppelt so hoch 

ausfiel wie die von 38, wurde in den folgenden Schritten das Z-geschützte Derivat 39 

weiterverwendet. 
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Schema 19 Synthese des Pyrdinbausteins 38 bzw. 39. 

 

 Verbindung 39 wurde unter Standardbedingungen am N-Terminus entschützt und mit 

Boc-L-Prolin 16 sowie PyCloP als Kupplungsreagenz zu dem Dipeptid 40 gekuppelt (Schema 

20). 
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Schema 20 Darstellung des Dipeptids 40. 
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 Um zu CP2 zu gelangen, musste zusätzlich der unsubstituierte Tetrapeptidbaustein 

46 dargestellt werden. Dafür war das in Schema 21 gezeigte Dipeptid 43 nötig, welches 

ausgehend von kommerziell erhältlicher 6-Aminopicolinsäure 41 erhalten wurde. Hierzu 

wurde der Methylester 42 synthetisiert und dieser anschließend unter Standardkupplungs-

bedingungen mit 16 in quantitativer Ausbeute zum Dipeptid 43 gekuppelt.[81] 
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Schema 21 Synthese des Dipeptids 43. 

 

 Ein Äquivalent von 43 wurde unter üblichen Bedingungen zu dem N-terminal 

entschützten Dipeptid 44 und ein weiteres Äquivalent zu dem Dipeptid 45 entschützt (Schema 

22). Die teilgeschützten Dipeptide 44 und 45 wurden dann in sehr guter Ausbeute zu dem 

Tetrapeptid 46 gekuppelt.[81] Dieses wurde daraufhin am N-Terminus zu 47 entschützt und mit 

dem am C-Terminus entschützten Dipeptid 48 mit TBTU als Kupplungsreagenz in 81 % 

Ausbeute zu dem linearen Hexapeptid 49 kettenverlängert.[81] 
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Schema 22 Synthese des Tetrapeptids 46 und linearen Hexapeptids 49. 
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 Nun wurde das lineare Hexapeptid 49 am N- und C-Terminus zu 50 entschützt und 

unter üblichen Bedingungen mit TBTU cyclisiert (Schema 23).  
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Schema 23 Cyclisierung von 49. 
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 Während der Aufarbeitung der Reaktionsmischung mittels präparativer HPLC stellte 

sich heraus, dass neben dem gewünschten CP4 noch ein Nebenprodukt in gleicher Menge 

entsteht (Abbildung 32). Dieses konnte nach Isolation und massenspektrometrischer sowie 
1H-NMR-spektroskpischer Charakterisierung als CP5 identifiziert werden. Die Entstehung 

dieses Produkts ist auf die Substitution des Bromids in der Seitenkette von CP4 durch 

Benzotriazol zurückzuführen, welches während der Cyclisierung als Abbauprodukt aus dem 

Kupplungsreagenz TBTU entsteht.  

 

tR = 22.0 min

tR = 25.5 min

CP5 CP4

 

Abbildung 32 HPLC-Chromatogramm (analytisch) der bei der Cyclisierung von 50 erhaltenen Reaktionsmischung. 

 

 Bei Durchführung der Cyclisierung bei 25 °C anstelle von 80 °C wurde nach 11 d 

Reaktionszeit ebenfalls eine Mischung von CP4 und CP5 isoliert, allerdings in einem 

Verhältnis von 2:1 zugunsten des gewünschten Bromids. Die Gesamtausbeute dieser 

Cyclisierung betrug jedoch nur 9 %, wahrscheinlich weil das Edukt bei 25 °C in geringerem 
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Umfang Konformationen annimmt, die zum Makrocyclus führen und sich dadurch vermehrt 

längerkettige Oligomere und Polymere bilden. Damit stellt die Reduktion der 

Reaktionstemperatur kein praktisches Verfahren zur Synthese von CP4 dar. 

 Es wurde daraufhin versucht, CP4 und CP5 durch Reaktion mit Kaliumthioacetat in 

das gewünschte Produkt CP6 zu überführen (Schema 24).  
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Schema 24 Testreaktionen zur Substitution von CP4 und CP5 zu CP6. 
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 Hierbei wurde gefunden, dass aus CP4 das gewünschte Produkt wie erwartet 

entsteht, eine Überführung von CP5 in CP6 unter diesen Bedingungen aber nicht möglich ist. 

Um die unerwünschte Bildung von CP5 zu umgehen, wurde darum die Reihenfolge der 

Schritte von dem Hexapeptid 49 zum Produkt CP2 geändert. Gemäß Schema 25 wurde 49 

zunächst unter Standardbedingungen am C-Terminus verseift. Das Produkt wurde 

anschließend mit Kaliumthiobenzoat unter Bildung von 52 umgesetzt. Dieses wurde im 

Sauren am N-Terminus entschützt und das so gebildete Hexapeptid 53 unter etablierten 

Bedingungen cyclisiert. Auf diese Weise war es möglich, das gewünschte CP2 analysenrein 

in 5 % Ausbeute über alle Stufen ausgehend von 49 zu erhalten. Die Ausbeute ist nicht 

zufriedenstellend, es muss jedoch bedacht werden, dass der Substitutionsschritt ebenfalls 

einen Einfluss auf die Gesamtausbeute hat. 
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Schema 25 Synthese von CP2. 
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 CP2 wurde im letzten Schritt unter wasserfreien, basischen Bedingungen gemäß 

Schema 26 unter Argonatmosphäre zu dem freien Thiol entschützt, welches bei der 

Aufarbeitung an der Luft direkt zu dem Dimer (CP7)2 oxidierte (Abbildung 33). 
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Schema 26 Entschützung von CP2 zu dem freien Thiol CP7. 

 

 Auf diese Weise wurde (CP7)2 in Mengen erhalten, die für die von unserem 

Kooperationspartner geplanten Untersuchungen ausreichten. Das Material wurde nach Polen 

geschickt. Ergebnisse zur Immobilisierung von (CP7)2 auf Au-Elektroden und deren 

Eigenschaften stehen noch aus. 
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Abbildung 33 Disulfid (CP7)2 nach Oxidation von CP7. 

 

3.3.3 Synthese von CP3 

 Um das Ausgangsmaterial für die Synthese von CP3 zu erhalten, konnte auf eine 

etablierte Syntheseroute zurückgegriffen werden.[81] Hierzu wurde zunächst 42 (Kapitel 3.3.2) 

mit dem Prolinderivat 17 und PyCloP als Kupplungsreagenz zu dem Dipeptid 54 in guter 

Ausbeute umgesetzt (Schema 27). Das Produkt wurde am C-Terminus entschützt und mit am 

N-Terminus entschützten 47 (Kapitel 3.3.2) zum linearen Hexapeptid 56 in 79 % Ausbeute 

umgesetzt. 
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Schema 27 Synthese des linearen Hexapeptids 56. 
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 Anschließend wurde 56 nach Standardbedingungen zuerst am C-Terminus und dann 

am N-Terminus entschützt und unter üblichen Bedingungen in einer vergleichsweise hohen 

Ausbeute von 53 % zu CP8 cyclisiert (Schema 28). 
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Schema 28 Cyclisierung von 56 zu CP8. 

 

 Nun wurde die Schutzgruppe am Aminoprolinbaustein von CP8 entfernt (Schema 

29). Hierbei erwies es sich als vorteilhaft, auf die sonst übliche Zugabe von 1 N Salzsäure zu 

verzichten, um das CP als Amin und nicht als Hydrochlorid zu erhalten, wodurch es ohne 

Basenzugabe mit dem Aktivester 58 weiter umgesetzt werden konnte. Diese Kupplung zu 

CP3 wurde unter inerten Bedingungen in guter Ausbeute realisiert. 
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Schema 29 Synthese von CP3. 
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 Das isolierte Material wurde zu den Kooperationspartnern in Polen gesendet. Auch 

bei diesem Projekt stehen die Ergebnisse bezüglich der Eigenschaften der modifizierten Au-

Elektroden noch aus. 

 

 Diskussion 

 Die Synthese des aromatischen Grundbausteins 35 zur Darstellung von CP2 gelang 

nicht, da die Carbonsäure 34 nicht erfolgreich in das geschützte Amin 35 überführt werden 

konnte. Zwei übliche Methoden für diese Transformation lieferten kein oder nur 

verunreinigtes Produkt. Dies lag möglicherweise an der Umsetzung von 33 zur freien 

Carbonsäure 34, welche kein sauberes Produkt lieferte. Der Austausch der Allyl- gegen 

Ethylestergruppen führte nicht nur zu einer deutlichen Ausbeuteerhöhung im Schritt zur 

Carbonsäure 37, auch die darauffolgende Curtius-Umlagerung zu 38 bzw. 39 verlief nun 

unproblematisch. Verbindung 39 konnte problemlos im weiteren Verlauf zu dem Dipeptid 40 

und weiter zum linearen Hexapeptid 49 verlängert werden. Unter üblichen Bedingungen 

wurde während der Cyclisierung von 50 das Nebenprodukt CP5 erhalten, dessen Bildung 

auch durch Variation der Reaktionsbedingungen nicht komplett unterdrückt werden konnte. 

Dieses Nebenprodukt konnte nicht weiterverwendet werden. Daher wurde die Reihenfolge der 

Schritte angepasst und der Thiobenzoatrest bereits vor der Cyclisierung eingeführt. Auf diese 

Weise war es möglich, CP2 in ausreichender Menge darzustellen und den 

Kooperationspartnern nach standardmäßiger Entschützung das Disulfid (CP7)2 zur Verfügung 

zu stellen. 

 Die Kupplung des CP8 mit dem Dipyrromethenderivat 58 gestaltete sich zunächst 

schwierig. Bei Verwendung des Hydrochlorids statt des freien Amins CP9 konnte 

massenspektrometrisch die Bildung von CP3 zwar nachgewiesen werden, jedoch gelang eine 

Isolation des Produkts nicht. Durch Verwendung des feien Amins CP9 konnte die Bildung 

von CP3 ebenfalls massenspektrometrisch beobachtet werden, allerdings konnte in diesem 

Fall mittels üblicher Aufreinigungsmethoden kein sauberes Produkt isoliert werden. Eine 

Aufreinigung mittels HPLC gelingt beispielsweise nicht, möglicherweise wegen des 

wässrigen Lösungsmittelgemischs, das für die Trennung notwendig ist aber zur Zersetzung 

von CP3 führt. Versuche das Produkt aus einem Lösungsmittel auszufällen, lieferte ebenfalls 

kein sauberes Produkt. Erst durch die Verwendung von normaler Säulenchromatographie auf 

Kieselgel mit einem Gemisch organischer Lösungsmittel als Elutionsmittel unter Zusatz einer 

Base konnte CP3 in zufriedenstellender Reinheit erhalten werden.  
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3.4 Zusammenfassung 

 In diesem Teil der Arbeit sollten die beiden Cyclopeptidderivate CP2 und CP3 

dargestellt werden und Kooperationspartnern für die Entwicklung anionenselektiver 

Elektroden zur Verfügung gestellt werden. 

 Die für die Synthese von CP2 benötigte aromatische Aminosäure konnte erfolgreich 

dargestellt werden wenn als Schutzgruppe für die Carboxylatfunktion ein Ethylester 

verwendet wurde. Ausgehend von diesem Baustein konnte das benötigte Dipeptid problemlos 

erhalten werden und auch die Kettenverlängerung zum linearen Hexapeptid verlief gemäß in 

der Gruppe üblichen Protokollen in üblichen Ausbeuten. Für die Cyclisierung zum Produkt 

erwies es sich als vorteilhaft, wenn die Thiobenzoatgruppe vor der Cyclisierung eingeführt 

wird. Ausgehend von CP2 wurde das entschützte Thiol CP7 bzw. das Disulfid (CP7)2 

erhalten und unseren Kooperationspartnern für die weiteren Untersuchungen zur Verfügung 

gestellt. 

 Für die Synthese von CP3 wurde das bekannte CP8 nach Entschützen mit dem von 

Wim Dehaen zur Verfügung gestellten Aktivester 58 in guter Ausbeute zu dem gewünschten 

CP3 umgesetzt. Eine Probe wurde zu den Kooperationspartnern gesendet. Die Ergebnisse zur 

Immobilisierung der beiden CPs auf den Au-Elektroden und zur Charakterisierung ihrer 

Eigenschaften stehen noch aus. 
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Teil B: Modifikation von Au-NPs mit CPs zur Entwicklung optischer 

Sonden 

3.5 Aufgabenstellung 

 Im Rahmen dieses Vorhabens sollten Vorarbeiten in einem von der DFG geförderten 

Projekt geleistet werden. Ziel des Projekts ist es, eine optische Sonde zu entwickeln, mit der 

Anionen in wässrigen Medien detektiert werden können, wobei als Grundlage 

oberflächenmodifizierte Au-NPs dienen sollen, die CPs als anionenerkennende Komponenten 

enthalten. Das Konzept basiert auf der Eigenschaft der Au-NPs, je nach Größe eine 

charakteristische Farbe zu besitzen. Oberflächengebundene CPs, die mit Anionen Sandwich-

artige 2:1-Komplexe bilden, sollen eine anioneninduzierte Aggregation der Au-NPs bewirken. 

Dieses Prinzip ist in Schema 30 gezeigt. Werden oberflächenmodifizierte Au-NPs geeigneter 

Größe verwendet, kann auf diese Weise ein Farbumschlag einer Lösung von rötlich nach blau 

erwartet werden. Die Anionenaffinität dieses Systems profitiert dabei von der Eigenschaft der 

CPs, Anionen in wässriger Lösung erkennen zu können und von multivalenten 

Effekten.[21,24,77,88,89] 

 Neben den cyclopeptidhaltigen Liganden sollen inerte Liganden auf der Au-

Oberfläche immobilisiert werden, welche die Wasserlöslichkeit der Au-NP gewährleisten und 

als Abstandshalter zwischen den CPs dienen sollen. Dadurch wird sichergestellt, dass die auf 

einem einzigen Au-NP immobilisierten CPs nicht miteinander wechselwirken können. 

 

Anionen

Aggregation

Au-NP

Au-NP

Au-NP

Au-NP Au-NP

Au-NP

 
Schema 30 Schematische Darstellung der Wirkungsweise der Au-NP-basierten Anionensonden. Schwarze Linie = 
solubilisierender Ligand; schwarzer Punkt = Anion; grüne Schale = CP. 
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 In meinem Beitrag zu diesem Projekt sollten Methoden zum Aufbau der benötigten 

CPs erarbeitet werden, wobei die Synthesen möglichst modular sein sollten, um strukturelle 

Variationen einfach durchführen zu können. Diese Cyclopeptidderivate bestehen aus dem 

eigentlichen Cyclopeptidring als erkennendes Element, einer Alkylkette variabler Länge und 

einer in dieser Kette endständig angeordneten Thiolgruppe, die für die Immobilisierung der 

CPs auf der Nanopartikeloberfläche dient. Die beiden Zielverbindungen CP12 und CP13 sind 

in Abbildung 34 gezeigt. Sie unterscheiden sich in der Position, in der der thiolhaltige 

Substituent mit dem CP verbunden ist. In CP12 befindet sich der Substituent an einer 

aromatischen Einheit des Rings und in CP13 an einer Prolineinheit. CP12 und CP13 sollen 

durch Kupplung von 8-S-(Acetyl)-thiooctansäure mit einem geeignet funktionalisierten 

Cyclopeptidderivat dargestellt werden. Entsprechend standen die Synthesen der jeweiligen Z-

geschützten Cyclopeptidderivate CP10 und CP11 zunächst im Fokus der Arbeit. 
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Abbildung 34 Strukturen der Verbindungen CP10, CP11, CP12 und CP13. 

 



3 CYCLOPEPTIDE ZUR IMMOBILISIERUNG AUF GOLD 

109 
 

 Neben der Darstellung dieser CPs sollten auch erste Synthesen der 

oberflächenmodifizierten Au-NPs durchgeführt werden. Diese Partikel sollten idealerweise 

Durchmesser im Bereich von 10−20 nm besitzen, da diese typischerweise eine intensiv 

rötliche Färbung aufweisen. Dadurch sollte die anioneninduzierte Au-NP-Aggregation einen 

Farbumschlag von rot nach blau verursachen, der leicht mit bloßem Auge erkennbar sein 

sollte. 
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3.6 Ergebnisse und Diskussion 

3.6.1 Syntheseplanungen 

 Die retrosynthetische Analyse von CP12 ist in Schema 31 gezeigt. Das Zielprodukt 

CP12 sollte durch Kupplung der Aminofunktion von CP10 mit 8-S-(Acetyl)-thiooctansäure 

erhalten werden. Dieses CP sollte durch Cyclisierung des zugrundeliegenden Hexapeptids 

dargestellt werden, welches aus dem bereits beschriebenen Tetrapeptid 46 (Kapitel 3.3.2) und 

einem in 4-Position der aromatischen Einheit mit 6-Z-Aminohexanol substituierten Dipeptid 

aufgebaut ist. Das Dipeptid sollte durch Kupplung von Boc-L-Prolin und dem in 4-Position 

substituierten 6-Aminopicolinsäurederivat unter üblichen Methoden erhalten werden. An 

dieser Stelle ist die Kombination von Ethylester-, Boc- und Z-Schutzgruppen im Molekül 

wichtig, da diese Gruppen jeweils selektiv unter verschiedenen Bedingungen gespalten 

werden können. Der Pyridinbaustein sollte durch selektive Überführung einer 

Ethylestergruppe des zugrundeliegenden Diesters in das Amin erhalten werden. Der in 4-

Position substituierte aromatische Diester sollte durch Einführung von 6-Z-Aminohexanol in 

den bereits in verschiedenen Synthesen verwendete Diehtylester der Chelidamsäure 12 

(Kapitel 2.2.2, Kapitel 3.3.2) dargestellt werden. 

 Um CP11 darzustellen, sollte auf das bereits beschriebene CP8 (Kapitel 3.3.3) als 

Grundgerüst zurückgegriffen werden. Dieses sollte zunächst mit einem Z-geschützten Amin 

und anschließend mit der Thioleinheit gekuppelt werden, um zu dem gewünschten CP13 zu 

gelangen (Schema 32). 
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Schema 31 Geplante Darstellung von CP12. 
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Schema 32 Geplante Darstellung von CP13. 

 

3.6.2 Synthese von CP10 

 Für die Synthese von CP10 wurde zunächst der geeignet funktionalisierte 

Pyridinbaustein 63 dargestellt (Schema 33). 
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Schema 33 Darstellung des substituierten Pyridinbausteins 63. 

 

 Hierfür wurde 6-Aminoalkohol 59 mit Benzylchlorformiat Z-geschützt.[90] 

Anschließend wurde 60 mit dem bereits beschriebenen Diethylester 12 (Kapitel 2.2.2) mittels 

einer Mitsunobu-Reaktion in 86 % Ausbeute verknüpft.[33] Die anschließende einseitige 

Verseifung von 61 zu 62 gelang in 75 % Ausbeute.[91] Der gewünschte Pyridinbaustein 63 

konnte nach Umsetzung von 62 mit Ethylchlorformiat, Überführung in das Azid mit 

Natriumazid und Erhitzen in Anwesenheit von tert-Butanol mit 29 % Ausbeute erhalten 

werden.[30,85] 



3 CYCLOPEPTIDE ZUR IMMOBILISIERUNG AUF GOLD 

114 
 

 Im Folgenden wurde das Dipeptid 64 synthetisiert, indem 63 zunächst unter 

etablierten Bedingungen von der Boc-Schutzgruppe befreit wurde und anschließend mit 16 in 

Gegenwart von PyCloP gekuppelt wurde (Schema 34). Die niedrige erhaltene Ausbeute von 

48 % ist unüblich für Kupplungsreaktionen dieser Art, die meist in guten bis sehr guten 

Ausbeuten verlaufen. Möglicherweise hängt sie mit der Entschützungsreaktion zusammen, 

welche mit 42 h eine ungewöhnlich lange Reaktionszeit aufweist, während der es 

möglicherweise zu einer teilweisen Zersetzung des Edukts kommt Der weitere 

Reaktionsverlauf entspricht weitestgehend dem bereits beschriebenen Schema. Das Dipeptid 

64 wurde am C-Terminus verseift und das Produkt 65 mit dem N-terminal entschützten 

Tetrapeptid 47 mit TBTU zu dem linearen Hexapeptid 66 in guter Ausbeute gekuppelt. 
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Schema 34 Synthese des linearen Hexapeptids 66. 
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 Anschließend wurde 66 entsprechend Schema 35 nach beidseitiger Entschützung in 

insgesamt 27 % Ausbeute zu dem CP10 cyclisiert. 
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Schema 35 Cyclisierung von 66 zu CP10. 

 

3.6.3 Synthese von CP11 

 Die Synthese von CP11 ging von dem bereits dargestellten CP8 aus (Kapitel 3.3.3). 

Dieses wurde zunächst entschützt und das Produkt mit kommerziell erhältlicher 6-Z-

Aminohexansäure 68 in Gegenwart von TBTU in 83 % Ausbeute zu CP11 gekuppelt 

(Schema 36). 
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Schema 36 Synthese von CP11. 

 

3.6.4 Synthese der Liganden 

 Die Synthese der benötigten Liganden erfolgte ausgehend von 8-Bromoctansäure 69. 

Nach der Umsetzung mit Thioessigsäure unter basischen Bedingungen wurde 70 in 96 % 
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Ausbeute erhalten (Schema 37).[92] Ausgehend hiervon wurden die drei Liganden LTMA
Ac, 

LTEG
Ac und CP13 (im Folgenden als LCP

Ac bezeichnet) dargestellt.  
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Schema 37 Synthese von LTMA
Ac, LTEG

Ac und LCP
Ac. 
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 Um LTMA
Ac zu erhalten, wurde (2-Aminoethyl)trimethylammoniumchlorid 

Hydrochlorid 71 mit 70 und PyCloP als Kupplungsreagenz in 72 % Ausbeute umgesetzt 

(Schema 37). LTEG
Ac wurde durch Kupplung von zuvor hergestelltem 2-[2-(2-

Methoxyethoxy)ethoxy]ethylamin Hydrochlorid 72 mit 70 in Gegenwart von TBTU als 

Kupplungsreagenz in guter Aubeute dargestellt.[92] Zur Darstellung von LCP
Ac wurde CP11 

zunächst unter etablierten Bedingungen an der Aminofunktion entschützt und das Produkt in 

Gegenwart von TBTU zu LCP
Ac in 64 % Ausbeute über beide Stufen umgesetzt. 

 Die Darstellung von CP12 (Abbildung 34) ausgehend von CP10 wurde im Rahmen 

dieser Arbeit nicht durchgeführt. Die Synthese dürfte auf analogen Wegen problemlos 

möglich sein. 

 

3.6.5 Synthese der Au-NPs 

 Um Au-NPs im Bereich von 10−20 nm darzustellen, wurde zunächst eine angepasste 

Turkevich-Methode verwendet (Schema 38).[77] Zu einer siedenden Lösung von 

Kaliumtetrachloraurat in Wasser wurde Natriumcitrat gegeben, welches zugleich als 

Reduktionsmittel und Stabilisator für die entstehenden Au-NPs dient. Bei diesen Synthesen 

wird ein vollständiger Umsatz des Goldsalzes angenommen. 
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Schema 38 Synthese der citratgeschützten Nanopartikel Au-NPCitrat. 

 

 Die entstehenden Lösungen hatten eine charakteristische weinrote bis lila Färbung, 

was die erfolgreiche Bildung der Au-NPs anzeigt. Eine Abschätzung der Größe der gebildeten 

Partikel erfolgte mittels UV/Vis-Spektroskopie (Abbildung 35). Es wurde eine stark 

ausgeprägte SPR-Bande bei 534 nm beobachtet, die allerdings lediglich qualitativ anzeigt, 

dass die Partikel einen Durchmesser >5 nm besitzen. 
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Abbildung 35 UV/Vis-Spektrum Au-NPCitrat. 25 °C; 0.1 mM Natriumcitratlösung. 

 

 Eine quantitative Aussage über die Größe der Au-NPs konnte mittels TEM-

Aufnahmen getroffen werden. Die Aufnahmen der erhaltenen Au-NPs zeigen, dass sie eine 

durchschnittliche Größe von ca. 34 nm besitzen (Abbildung 36). Sie sind damit für das 

geplante Vorhaben zu groß. Ein weiterer Nachteil war, dass die erhaltenen Au-NPs neben 

sphärischen auch andere Geometrien aufwiesen. Dies könnte die Aggregation aufgrund 

sterischer Inkompatibilität möglicherweise negativ beeinflussen. 

 

 

Abbildung 36 TEM-Aufnahme von Au-NPCitrat. 
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 Es wurde daher im Folgenden zusätzlich auf eine andere bewährte Methode zur 

Synthese von Au-NPs zurückgegriffen. Mit Hilfe einer angepassten Brust-Schiffrin Synthese 

sollten Di-n-octylamin-geschützte Au-NPs mit einer Größe von ca. 10 nm zugänglich sein.[67] 

In einem Zweiphasengemisch wurde Tetrachlorgoldsäure mit einem Phasentransferkatalysator 

aus der wässrigen in die organische Phase überführt und dort mit 1.5 Äquivalenten Di-n-

octylamin mit einem Reduktionsmittel zu den amingeschützten Nanopartikeln Au-NPAmin  

reduziert (Schema 39). 

 

N(C8H17)4
+Br−, NaBH4

H2O/Toluol

4 h, 25 °C
HAuCl4 + 1.5 HN(C8H17)2

Au-NP Amin

Au-NP H N

N H

NH

HN

H
N

N
H

N H HN

 

Schema 39 Synthese der amingeschützten Nanopartikel Au-NPAmin. 

 

 Eine Charakterisierung dieser in Toluol gelösten, relativ schwach stabilisierten 

Nanopartikel erwies sich als schwierig, da diese bei Kontakt mit Luftsauerstoff rasch 

agglomerisieren und darum keine verlässlichen 1H-NMR- bzw. UV/Vis-Spektren erhalten 

werden konnten. Daher wurde die erhaltene Toluollösung bei niedrigen Temperaturen unter 

einer Schutzgasatmosphäre gelagert und ohne Charakterisierung für die in Kapitel 3.6.6 

beschriebenen Austauschreaktionen verwendet. 

 

3.6.6 Versuche zur Immobilisierung von Liganden auf Au-NPs 

 Zur Immobilisierung der in 3.6.4 dargestellten Liganden LTEG
Ac, LTMA

Ac und LCP
Ac 

wurde zunächst die jeweiligen Thioacetat-Schutzgruppen unter etablierten Bedingungen 

gemäß Schema 40 entfernt. Es wurde unter einer Argonatmosphäre mit entgasten 

Lösungsmitteln gearbeitet, um die Oxidation der freien Thiole zu den entsprechenden 

Disulfiden zu verhindern. Die auf diese Weise entschützten Liganden wurden anschließend in 

den entsprechenden Austauschreaktionen verwendet. 
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6 N HCl/1,4-Dioxan,
MeOH

Ar, 4 h, 25 °C

R = LTEG, LTMA, LCP  

Schema 40 Allgemeine Vorgehensweise zur Entschützung der Liganden. 

 

3.6.6.1 Austauschreaktionen mit Au-NPCitrat 

 Die nach 3.6.5 dargestellten Au-NPCitrat  wurden unter den in Tabelle 8 angegebenen 

Bedingungen mit dem entschützten LTEG gemäß Schema 41a) umgesetzt. In den Ansätzen 

1−6 wurde die Menge an LTEG variiert und die Reaktion typischerweise 2 d (Ansatz 2 zu 

Kontrollzwecken 4 d) gerührt, um möglichst einen vollständigen Austausch zu erreichen. Bei 

allen Reaktionen wurden die Nanopartikel nach Standardmethoden durch Zentrifugation 

mittels einer Molecular Weight Cut-Off (MWCO) Membran gereinigt, wobei die 

Zentrifugation bei 5 °C durchgeführt wurde, da sie bei höheren Temperaturen mit 

Ausbeuteverlusten verbunden war. 

 

Tabelle 8 Für die Immobilisierung von LTEG auf Au-NPCitrat verwendete Reaktions-
bedingungen.a) 

Ansatz V (Au-
NPCitrat ) / mL 

V (L TEG) 
/ mL 

c (LTEG) 
/ mM  

Reaktionszeit 
/ h 

1 3.0 0.5 50 24 

2 10 0.2 50 94 

3 10 3.0 2.0 42 

4 10 3.0 5.0 42 

5 10 3.0 10 42 

6 10 3.0 10 48 
a) T = 25 °C, Wasser, Argonatmosphäre. 
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Schema 41 Immobilisierung von a) LTEG auf Au-NPCitrat, b) LTMA auf Au-NPCitrat, c) LTEG und LCP auf Au-NPCitrat. 

 

 In Abbildung 37a) ist stellvertretend für die sechs durchgeführten Reaktionen das 1H-

NMR-Spektrum von Ansatz 5 und zum Vergleich das Spektrum des geschützten Liganden 

LTEG
Ac gezeigt (Abbildung 37b)). Die Variation der Menge des Liganden hatte keinen 

signifikanten Einfluss auf die erhaltenen NMR-Spektren. Die Signale bei ca. 1.2−1.6 ppm in 

Abbildung 37a) deuten auf die Alkylkette des LTEG hin und das charakteristische Singulett für 

die endständige Methylgruppe des Triethylenglycolrests bei 3.35 ppm wurde ebenfalls 

beobachtet. Allerdings fehlen zwei Tripletts bei 2.84 ppm und 2.15 ppm, welche zu den 

Methylengruppen in Nachbarschaft zum Schwefelatom und der Amidgruppe gehören. Eine 
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Aussage, ob die Immobilisierung erfolgreich war, konnte darum nicht getroffen werden. 

Jedoch gelang es, die erhaltenen Nanopartikel zu trocknen und erneut zu lösen, was mit 

citratgeschützten Nanopartikeln nicht gelingt, da sie nach Entfernen des wässrigen Mediums 

instabil werden und als schwarzer Feststoff beim Versuch eines erneuten Lösens in Wasser 

ausfallen.  
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Abbildung 37 Ausschnitt der 1H-NMR-Spektren von a) nach der Umsetzung von Au-NPCitrat mit LTEG erhaltenen 
Nanopartikel (400 MHz, 25 °C, Methanol-d4) und b) des freien Liganden LTEG (400 MHz, 25 °C, CDCl3)). 

 

 Analoge Untersuchungen wurden mit dem Liganden LTMA  durchgeführt (Schema 

41b)). Hierbei ergab sich, dass die Nanopartikel während der Austauschreaktionen stets 

agglomerieren (für eine Zusammenstellung aller durchgeführten Experimente siehe Kapitel 

4.4.10). Der Austausch des Citratliganden gegen LTMA  gelang in keinem der durchgeführten 

Ansätze. 

 Schließlich wurde versucht, die beiden Liganden LTEG und LCP gemeinsam auf der 

Oberfläche von Au-NPCitrat  zu immobilisieren (Schema 41c)). Bei diesen Reaktionen wurde 
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keine Agglomerisierung beobachtet. Allerdings konnten in den 1H-NMR-Spektren keine 

charakteristischen Signale für das CP gefunden werden, wohl aber Signale, die dem Liganden 

LTEG zuzuordnen sind (für eine Zusammenstellung aller durchgeführten Experimente siehe 

Kapitel 4.4.10). Es konnte also nur der Ligand LTEG auf der Oberfläche der Au-NPCitrat  

immobilisiert werden. 

 

 Diskussion 

 Der Austausch von Au-NPCitrat  mit LTEG lieferte erste Hinweise auf einen 

erfolgreichen Austausch von Citrat. Die Beobachtung, dass die erhaltenen Nanopartikel 

getrocknet und wieder erneut gelöst werden können sowie die erhaltenen Signale im 1H-

NMR-Spektrum sind typische Eigenschaften von Au-NPs und geben qualitative Hinweise, 

dass zumindest ein Teil des oberflächengebundenen Citrats durch L TEG ausgetauscht wurde.

 In allen Versuchen, Citrat gegen LTMA  auszutauschen wurde eine Aggregation 

beobachtet, was sich durch langsame Verfärbung der Lösung bis hin zu einem Ausfallen des 

Agglomerats bemerkbar machte. S. Otto beobachtete ebenfalls eine solche Verfärbung bei 

dem Austausch von Citrat gegen kationische Liganden.[93] Diese Aggregation wurde durch die 

Kompensation der negativen Ladung auf den Nanopartikeln durch den Austausch mit positiv 

geladenen Liganden erklärt, die zu einem insgesamt ungeladenen Nanopartikel führt, der nicht 

mehr durch repulsive Coulomb-Wechselwirkungen mit anderen gleichsinnig geladenen 

Nanopartikeln stabilisiert wird.[94] S. Otto konnte diesen Vorgang durch Zugabe von Salzsäure 

während dem Aggregationsprozess stoppen. Eine ähnliche Durchführung wurde ebenfalls von 

Mirkin berichtet.[80] In dieser Arbeit wurde eine solche Vorgehensweise nicht versucht. Dies 

könnte das Problem der beschriebenen Aggregation lösen. 

 Ein gleichzeitiger Austausch von Citrat gegen LTEG und LCP gelang nicht, es konnte 

nur der Austausch gegen LTEG im 1H-NMR-Spektrum bestätigt werden. Möglicherweise 

wurde in den Untersuchungen eine zu geringe Menge des LCP im Vergleich zu L TEG 

verwendet. Es ist denkbar, dass der sterische Anspruch des LCP die Immobilisierung negativ 

beeinflusst und daher der kompaktere LTEG schneller ausgetauscht wird. Ein größeres 

Verhältnis von LCP zu L TEG könnte möglicherweise eine Immobiliserung von LCP 

ermöglichen. 
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3.6.6.2 Austauschreaktionen mit Au-NPAmin 

 Gemäß Schema 42a)-d) sollten L TEG und LTMA  jeweils alleine oder in Kombination 

mit LCP auf Au-NPAmin immobilisiert werden. Die Bedingungen der durchgeführten 

Experimente sind in Tabelle 9 zusammengefasst (für eine Zusammenstellung aller 

durchgeführten Experimente siehe Kapitel 4.4.10).  

 Bei allen Ansätzen wurde festgestellt, dass nach Zugabe der entschützten 

methanolischen Ligandenlösungen zu der Toluollösung der Au-NPAmin jeweils rasch ein 

schwarzer Feststoff ausfiel, der nach der Reaktionszeit von 96 h in Wasser bzw. 

Wasser/Methanol aufgenommen werden konnte. Nach der Aufreinigung mittels 

Zentrifugation wurden die erhaltenen Produkte UV/Vis-spektroskopisch untersucht. In 

Abbildung 38 ist beispielhaft das entsprechende Spektrum von Ansatz 1 gezeigt. Für alle 

Ansätze wurden analoge Spektren mit SPR-Banden im Bereich zwischen 520 und 530 nm 

beobachtet. Dies zeigt, dass als Produkte Nanopartikel mit einer Größe von ca. 10 nm erhalten 

wurden. 

 

Tabelle 9 Für die Immobilisierung von LTEG, LTMA und LCP auf Au-NPAmin verwendete Reaktionsbedingungen.a) 

Ansatz Ligand V (L TMA/TEG ) 
/ mL 

c (LTMA /TEG) 
/ mM  

V (L CP) 
/ mL 

c (LCP) 
/ mM  

Verhältnis 
n(L TMA/TEG )/n(L CP) 

1 L TEG 2.0 200 - - - 

2 L TEG 1.6 100 - - - 

3 L TMA  2.0 200 - - - 

4 L TMA  1.6 100 - - - 

5 L TEG 1.5 200 0.5 20 30/1 

6 L TMA  1.5 200 0.5 20 30/1 
a) T = 25 °C, Toluol/Methanol, Argonatmosphäre, 96 h. 
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Schema 42 Schematische Vorgehensweise der Immobilisierung von a) LTEG, b) LTMA und Gemischen von c) LTEG/LCP bzw. d) 
LTMA/LCP auf Au-NPAmin. 
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Abbildung 38 UV/Vis-Spektrum der Nanopartikel, die bei Ansatz 1 in Tabelle 9 erhalten wurden. 25 °C, Wasser. 

 

 Von allen aufgereinigten Nanopartikeln wurden zudem 1H-NMR-Spektren 

aufgenommen. In den Spektren der durch die Ansätze 1−4 erhaltenen Nanopartikel wurden 

Signale der Liganden beobachtet. In Abbildung 39a) und c) sind exemplarisch die 1H-NMR-

Spektren der in Ansatz 1 und 3 erhaltenen Nanopartikel gezeigt. Die Spektren weisen die 

typischen Signalverbreiterungen auf, die durch die Immobilisierung der organischen Liganden 

auf den Metallclustern hervorgerufen werden.[95,96] Nach Iodabbau[95,97–100] der Nanopartikel, 

bei dem die organischen Liganden von der Oberfläche desorbiert und in Disulfide überführt 

werden, während die Goldcluster aus der Lösung ausfallen, zeigen die Liganden scharfe 

Signale. Die zu den in Ansatz 1 und 3 erhaltenen Nanopartikel zugehörigen Spektren nach 

Iodabbau sind in Abbildung 39b) und d) gezeigt. 

 In dem in Abbildung 39b) gezeigten Spektrum sind die charakteristischen Signale 

der endständigen Methylgruppe von LTEG bei δ = 3.23 ppm sowie ein Triplett bei 2.04 ppm 

zu erkennen, das der Methylengruppe in Nachbarschaft zur Amidgruppe zuzuordnen ist. 

Desweiteren können im Bereich 1−2 ppm Multipletts der Alkylreste identifiziert werden. Das 

Spektrum in Abbildung 39d) zeigt ebenfalls für LTMA  charakteristische Signale. Bei 

δ = 3.00 ppm ist das Singulett der Protonen der Trimethylaminogruppe erkennbar. 

Desweiteren werden die Tripletts der Methylengruppen in Nachbarschaft zum Schwefelatom 

und der Amidgruppe bei 2.66 bzw. 2.10 ppm beobachtet. Die Protonen der Alkylreste 

befinden sich wiederum im Bereich von 1−2 ppm beobachtet.  
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Abbildung 39 Ausschnitt der 1H-NMR-Spektren der bei Immobilisierung von LTEG bzw. LTMA auf Au-NPAmin erhaltenen 
Nanopartikel jeweils vor (a), c)) und nach (b), d)) Iodabbau. 400 MHz, 25 °C,DMSO-d6. 



3 CYCLOPEPTIDE ZUR IMMOBILISIERUNG AUF GOLD 

130 
 

 Bei der 1H-NMR-spektroskopischen Untersuchung der Nanopartikel von Ansatz 6 

wurden keine für das CP typischen Signale nachgewiesen. Lediglich L TMA  konnte auf dem 

Nanopartikel gefunden werden. 

 Im Gegensatz dazu wurden im 1H-NMR-Spektrum der in Ansatz 5 erhaltenen 

Nanopartikel sowohl L TEG als auch LCP identifiziert. Das 1H-NMR-Spektrum dieses 

Nanopartikels vor und nach dem Iodabbau ist in Abbildung 40a) und b) gezeigt. Im nach dem 

Iodabbau erhaltenen Spektrum wurden im Bereich von 11 ppm Signale beobachtet, die den 

Amidprotonen zugeordnet wurden. Weiter werden im aromatischen Bereich Signale erhalten, 

welche zu den Aminopicolinsäureprotonen gehören. Die Signale im Bereich von 6 ppm 

werden den Prolin-Cα-Protonen zugeordnet. Zu höherem Feld sind bei 3.3 ppm Signale der 

endständigen Methylgruppe des LTEG Liganden und im Bereich von 1−2 ppm der Alkylreste 

von LTEG und LCP erkennbar. Das Singulett bei 3.9 ppm ist dem internen Standard 

Trimethoxytriazin zuzuordnen, dessen Zusatz die Quantifizierung der oberflächengebundenen 

Liganden erlaubt. Da die Signale im 1H-NMR-Spektrum allerdings schwer integrierbar sind, 

ist diese Quantifizierung nicht gelungen.  
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Abbildung 40 1H-NMR-Spektrum der bei Immobilisierung von LTEG und LCP auf Au-NPAmin erhaltenen Nanopartikel a) vor 
und b) nach dem Iodabbau. 400 MHz, 25 °C,DMSO-d6. 

 

 Diskussion 

 Bei der Verwendung des Au-NPAmin wurde bei allen Austauschreaktionen ein 

Ausfallen eines schwarzen Feststoffes beobachtet. Dies ist ein typisches Indiz für den 

erfolgreichen Ligandenaustausch und die Bildung wasserlöslicher Nanopartikel. 

 Die spektroskopischen Daten weisen darauf hin, dass der Austausch von Amin gegen 

LTEG erfolgreich war und die wasserlöslichen Au-NPTEG erhalten wurden. 

 Die Darstellung des wasserlöslichen Au-NPTMA  durch Austausch mit LTMA  konnte 

ebenfalls spektroskopisch bestätigt werden. 
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 Ein Austausch von Amin gegen LTEG und LCP war erfolgreich, was zu dem ebenfalls 

wasserlöslichen Au-NPTEG/CP führte. Aufgrund der geringen Intensität der Signale im 1H-

NMR-Spektrum konnte keine quantitative Aussage zum Verhältnis der beiden Liganden auf 

der Oberfläche getroffen werden.  

 Im Gegensatz dazu führte die Kombination der LCP in Kombination mit LTMA  nicht 

zu einer erfolgreichen Immobilisierung von CPs auf dem Nanopartikel. Die Ursache hierfür 

ist unbekannt. Es scheint, dass LTMA  eine deutlich höhere Triebkraft besitzt auf der 

Nanopartikeloberfläche gebunden zu werden als LCP. Durch Variation der 

Reaktionsbedingungen, insbesondere des Verhältnisses der Liganden, muss genauer 

untersucht werden, unter welchen Voraussetzungen eine gemeinsame Immobilisierung von 

LTMA  und LCP gelingt. 

 Momentan liegen noch wenig strukturelle Informationen über die dargestellten 

modifizierten Nanopartikel vor (zum Beispiel TEM-Aufnahmen, Quantifizierung der 

Oberflächenbelegung). Die hier durchgeführten Arbeiten, besonders im Bereich der 

Nanopartikelsynthese und -modifikation stellen lediglich Vorarbeiten dar, worauf weitere 

systematische Arbeiten basieren müssen. 

 

3.6.7 Qualitative Untersuchung von Au-NPTEG/CP bezüglich der Anionenaffinität 

 Mit dem Nanopartikel Au-NPTEG/CP wurde anschließend qualitativ getestet, ob die 

Anwesenheit von Anionen (in diesem Fall SO4
2−) in Lösung zu einer Agglomerisierung und 

damit dem angestrebten Farbumschlag bzw. einer bathochromen Verschiebung der SPR-

Bande führt. Hierfür wurde zu der wässrigen Lösung von Au-NPTEG/CP ein Überschuss 

Natriumsulfat gegeben und nach 3 d Stehen der Lösung bei 25 °C ein UV/Vis-Spektrum 

aufgenommen (Abbildung 41b)). Zum Vergleich ist in Abbildung 41a) das UV/Vis-Spektrum 

der Nanopartikel vor der Zugabe von SO4
2− gezeigt. 
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Abbildung 41 UV/Vis-Spektren von Au-NPTEG/CP a) vor der Zugabe von Natriumsulfat und b) nach Zugabe von 
Natriumsulfat nach 3 d. 25 °C, Wasser. 

 

 Wie zu erkennen ist, unterscheiden sich die Maxima der SPR-Banden lediglich um 

4 nm. Eine anioneninduzierte Aggregation der Nanopartikel konnte mit Au-NPTEG/CP also 

wahrscheinlich nicht erreicht werden, was möglicherweise auf eine zu geringe Konzentration 

von LCP auf dem Nanopartikel zurückzuführen ist. 
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3.7 Zusammenfassung und Ausblick 

 In diesem Teil der Arbeit wurden erstmals zwei CPs (CP10 und CP11) synthetisiert, 

die als Ausgangsverbindungen für die Darstellung anionenerkennender Einheiten für die 

Immobilisierung auf Au-NPs verwendet werden können und daher als Ausgangspunkt für die 

Entwicklung optischer Sonden für Anionen dienen können, deren Wirkungsweise auf der 

anioneninduzierten Aggregation von Au-NPs beruht. Mit CP11 wurden Vorarbeiten für die 

Darstellung solcher Sonden durchgeführt. Hierfür wurde CP11 in den geschützten Liganden 

CP13 (bzw. LCP
Ac) überführt und die Liganden LTEG

Ac und LTMA
Ac dargestellt. 

 Die mittels der Turkevich-Methode dargestellten Nanopartikel erwiesen sich als im 

Durchschnitt zu groß für dieses Projekt, weshalb eine angepasste Au-NP-Synthese nach der 

Brust-Schiffrin Methode für die Synthese eines amingeschützten Nanopartikels verwendet 

wurde. Diese Nanopartikel dienten als Vorstufe zur Darstellung der mit den Liganden 

oberflächenmodifizierten Nanopartikel. Die Liganden LTEG und LTMA  konnten jeweils einzeln 

auf diesen Nanopartikeln immobilisiert werden. Außerdem gelang die Synthese eines 

Nanopartikels, der die beiden Liganden LTEG und LCP enthielt. Erste qualitative 

Untersuchungen zeigten, dass eine Lösung dieses Nanopartikels in Wasser nicht zur 

gewünschten Farbveränderung führt. 

 Im weiteren Verlauf dieses Projektes wird es nötig sein, die Synthese der 

Nanopartikel und deren Modifizierung auf systematische Weise zu etablieren. 

Hauptaugenmerk sollte auf der Entwicklung einer robusten Methode liegen, die 

Nanopartikelvorstufen reproduzierbar und mit einer gegebenen Größenverteilung zugänglich 

macht. Daneben muss ein Verfahren entwickelt werden, verschiedene Liganden in 

unterschiedlichen Verhältnissen auf den Nanopartikeln zu immobilisieren. Erst wenn diese 

Methoden etabliert sind, sollten weitere Studien zur Immobilisierung der cyclopeptidbasierten 

Liganden durchgeführt werden, wobei in diesem Zusammenhang auch CP10 berücksichtigt 

werden kann. Schließlich müssen die erhaltenen Materialien bezüglich Anionenaffinität und 

anioneninduzierter Aggregation untersucht werden. Hierfür müssen ebenfalls noch Methoden 

etabliert werden, die Struktur und die Eigenschaften der Nanopartikel zu charakterisieren. 
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4 Experimenteller Teil 

4.1 Verwendete Chemikalien, Analytik und Apparatives 

 Die Ausgangsverbindungen sowie die verwendeten Chemikalien sind kommerziell 

erhältlich und wurden, soweit nicht anders angegeben, ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. 

Trockene Lösungsmittel wurden nach gängigen Methoden erhalten. Das Kupplungsreagenz 

PyCloP wurde entsprechend der Literatur[101] synthetisiert während andere Kupplungs-

reagenzien kommerziell erhältlich sind. 

 

CHNS-Elementaranalysen: Für die Elementaranalysen wurde der Elementaranalysator vario 

Micro der Firma Analysensysteme GmbH in Hanau verwendet. 

 

DC: Reaktionskontrollen wurden mit Aluminiumfolien mit dem Material Kieselgel 60 F254 

durchgeführt und für RP DCs Glasplatten mit dem RP-Material RP-8 F254 der Firma Merck 

verwendet. 

 

Drehwert:  Drehwerte wurden mit dem Gerät JASCO P-2000 Polarimeter bestimmt und zur 

Auswertung das Programm SpectraManager verwendet. 

 

ESI-MS: Die Spektren wurden an dem Gerät Esquire 6000 (oder amaZon SL) der Firma 

Bruker Daltonics aufgenommen. Zur Aufnahme wurde das Programm Esquire Control (bzw. 

Trapcontrol) und zur Auswertung der Daten Compass Data Analysis verwendet. 

 

HPLC (analytisch): Es wurde ein System der Firma Dionex aus folgenden Komponenten 

verwendet: 

ASI-100 Automated Sample Injector, P680 HPLC Pump, Thermostatted Column 

Compartiment TCC-100, UVD170U; Säule: Supelco™ Ascentis® C18, 25 cm × 4.6 mm, 

5 µm. Zur Auswertung der Chromatogramme wurde das Programm Chromeleon Version 6.7 

verwendet. 
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HPLC (semipräparativ): Es wurde ein System der Firma Dionex aus folgenden 

Komponenten verwendet:  

Ultimate 3000 Pump, Ultimate 3000 Autosampler, Ultimate 3000 Variable Wavelength 

Detector, Ultimate 3000 Fraction Collector Säule: Supelco™ Ascentis® C18, 

25 cm × 21.2 mm, 5 µm, Flow: 10 mL/min. Ausgewertet wurden die Chromatogramme mit 

dem Programm Chromeleon Version 6.8. Die verwendeten Gradienten (wässriger Anteil 

„Wasser HPLC-Grade“, organischer Anteil „Acetonitril HPLC-Grade“) sind an 

entsprechender Stelle angegeben. 

 

IR:  Die IR-Spektren wurden an einem Perkin Elmer FT-IR-Spektrometer (gegebenenfalls mit 

der Universal ATR Sampling Accessory Einheit) gemessen. Zur Auswertung wurden die 

Programme Spectrum BX oder Spectrum v6.3.5 verwendet. 

 

ITC:  Bindungsstudien wurden mit dem Gerät MicroCal VP-ITC durchgeführt, die Roh-

Thermogramme mit dem Programm NITPIC[102] bearbeitet und mit dem Programm 

Sedphat[103] ausgewertet. 

 

Kernresonanzspektren (1H-NMR, 13C-NMR):  Die NMR-Spektren wurden an den FT-

NMR-Geräten AVANCE III 400 und 600 der Firma Bruker bei 25 °C bzw. 100 °C 

aufgenommen. Die chemische Verschiebung ist in der Einheit der δ-Skala (ppm) angegeben. 

Die Multiplizität der Signale wird wie folgt angegeben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, 

q = Quartett, m = Mulitplett, dd = Dublett vom Dublett, dt = Dublett vom Triplett, br = breites 

Signal. Als interner Standard wurden die Resonanzsignale der Restprotonen der deuterierten 

Lösungsmittel gesetzt (CDCl3: δH = 7.26 ppm, δC = 77.16 ppm, DMSO-d6: δH = 2.50 ppm, 

δC = 39.52 ppm, MeOD-d4: δH = 3.31 ppm, δC = 49.00 ppm). Für 19F-Spektren wurde 

Trifluoressigsäure mit δF = −76.55 ppm als interner Standard verwendet. Die 

Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben. 
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Signal-Zuordnung: Den Zuordnungen in den NMR-Spektren liegt folgende Benennung zu 

Grunde. 
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Weitere, hier nicht gezeigte Zuordnungen von Protonen oder Kohlenstoffatomen sind in den 

Spektren entsprechend gekennzeichnet. Es werden die folgenden Abkürzungen für die 
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 TAPA TBAPA 

MALDI-Spektren (MALDI/TOF):  Die Massenspektren wurden mit dem Gerät Bruker 

Daltonics Ultraflex aufgenommen und dem Programm Bruker Daltonics flex Analysis 

ausgewertet. 

 

Molecular Weight Cut-Off Membranen (MWCO):  Zur Aufreinigung der Au-NP mittels 

Zentrifugation wurden die Membranen Vivaspin 15R 5000 MWCO der Firma Sartorius 

verwendet. 

 

Säulenchromatographie: Säulenchromatographische Aufreinigungen wurden mit Kieselgel 

60 von Fluka (nass gepackt) bzw. RP-Säulenchromatographie mit dem Säulenmaterial 

Lichroprep® RP-8 (40 − 63 µm) der Firma Merck durchgeführt. 

 

Schmelzpunktbestimmung: Die entsprechenden Schmelzpunkte wurden mit dem Gerät 

SPM-X 300 der Firma Müller bestimmt. 

 

UV/Vis:  Absorptionsspektren im UV/Vis-Bereich wurden mit dem Zweistrahl-Fotometer 

Gerät Cary 100 der Firma Varian aufgenommen und dem Programm Scan ausgewertet. 

 

Zentrifugation: Zur Aufreinigung der Au-NP mittels Zentrifugation wurde das Gerät 

Centrifuge 5702 R der Firma Eppendorf verwendet (bei 3000 rpm).  



4 EXPERIMENTELLER TEIL 

139 
 

4.2 Allgemeine Vorschriften 

4.2.1 Spaltung von Acetylgruppen unter sauren Bedingungen 

 Der geschützte Ligand (LTEG
Ac bzw. LTMA

Ac 100 µmol, LCP
Ac 10 µmol) wurde in 

entgastem Methanol (1 mL) gelöst und unter einer Argonatmosphäre mit 6 N HCl in 

trockenem 1,4-Dioxan (1 mL) versetzt. Anschließend wurde 4 h bei 25 °C gerührt und dann 

das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde 30 min im Vakuum getrocknet. 

Das freie Thiol wurde schnellstmöglich (innerhalb 1 h) weiter umgesetzt. 

 

4.2.2 Spaltung von Boc-Gruppen in 4 N HCl in 1,4-Dioxan 

 Das zu entschützende Amin wurde in trockenem 1,4-Dioxan (20 mL/mmol) gelöst 

und unter Eisbadkühlung langsam mit einer 6 N Lösung von HCl in trockenem 1,4-Dioxan 

(40 mL/mmol) versetzt. Es wurde in der Kälte bis zum vollständigen Umsatz weitergerührt 

(üblicherweise 2 h; im Fall von 63 42 h), anschließend das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt und das Produkt im Vakuum getrocknet. 

 

4.2.3 Spaltung von Estergruppen mit NaOH 

 Der zu entschützende Ester wurde in 1,4-Dioxan (20 mL/mmol) gelöst und mit 

1.2−2 eq 1 N Natronlauge versetzt. Es wurde solange bei 25 °C gerührt, bis laut DC kein 

Edukt mehr vorhanden war (üblicherweise 2 h, gegebenenfalls 1 N Natronlauge 

nachdosieren). Zu der Lösung wurde Wasser gegeben und das organische Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt. Die zurückbleibende wässrige Phase wurde mit 3 %iger 

Kaliumhydrogensulfat-Lösung auf einen pH-Wert von ca. 2 eingestellt (bei der Synthese von 

CP4 und CP2 fällt ein Feststoff aus, der abfiltriert und im Fall von CP4 vor der weiteren 

Umsetzung noch getrocknet wurde; bei CP2 wurde das feuchte Produkt weiterverwendet). 

Die wässrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen 

Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. 

 

4.2.4 Spaltung von Z-Gruppen mit H2/Pd 

 Das Z-geschützte Amin wurde in einem Lösungsmittelgemisch aus Dichlormethan 

und Methanol (im Falle von Ethylestern Ethanol) (40 mL/mmol, 1:1 (v/v)) gelöst, mit einer 

Spatelspitze 10 %igem Palladium/Kohle-Katalysator (suspendiert in wenig Dichlormethan) 



4 EXPERIMENTELLER TEIL 

140 
 

und 1.2 eq 1 N Salzsäure versetzt (bei der Synthese von CP3 wurde keine Salzsäure zugesetzt) 

und unter einer Wasserstoffatmosphäre bei Normaldruck bis zur kompletten Entschützung 

gerührt (üblicherweise 18 h; bei der Synthese von CP3 2 d). Anschließend wurde der 

Katalysator über Celite abfiltriert, der Filterkuchen mit Methanol (bzw. Ethanol) 

nachgewaschen und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Das Produkt wurde ohne weitere 

Aufreinigung weiterverwendet. 

 

4.2.5 Iodabbau von Au-NPs[98,100] 

 Um gut auswertbare 1H-NMR-Spektren zu erhalten, wurden, wenn angegeben, die 

Nanopartikel einem Iodabbau unterworfen. Hierfür wurde eine Lösung der Au-NPs in 

DMSO-d6 mit einem Überschuss Iod (200 µL, 100 mM in DMSO-d6) versetzt und die Lösung 

bis zur vollständigen Agglomeration des Golds im Ultraschallbad behandelt. Die erhaltene 

klare Lösung über dem ausgefallenen Gold wurde anschließend 1H-NMR-spektroskopisch 

untersucht. 
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4.3 Synthesen zu „Bis(cyclopeptide) zur Anionenerkennung in 

wässrigen Medien“ 

4.3.1 Synthese von Boc-((2S, 4S)-4Z-Aminoprolin (17) 

 Boc-((2S, 4R)-4-Hydroxyprolin)-methylester (73).[34] (2S, 4R)-4-Hydroxyprolin-

methylester Hydrochlorid (5.1 g, 27.9 mmol) wurde in einem 1,4-Dioxan/Wasser-Gemisch 

(75 mL, 2:1 (v/v)) suspendiert und bei 0 °C mit Di-tert-butyldicarbonat (6.8 g, 30.9 mmol) 

und Triethylamin (5.8 mL, 41.8 mmol) versetzt. Nach 3 h Rühren bei 25 °C wurde 1,4-

Dioxan unter vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in Ethylacetat (150 mL) 

aufgenommen, mit Wasser (25 mL) gewaschen und die wässrige Phase mit Ethylacetat 

(2 × 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit 0.5 N 

Salzsäure (12 mL), Wasser (12 mL), 10 %iger wässriger Natriumcarbonat-Lösung (12 mL), 

Wasser (12 mL) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung (12 mL) gewaschen. Anschließend 

wurde die organische Phase über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel zur 

Trockne eingeengt. Das erhaltene farblose Öl wurde mit einem Impfkristall angeimpft, 

wonach das Produkt als Feststoff auskristallisierte. 

 

Ausbeute:  6.2 g (25.3 mmol, 91 %), farbloser Feststoff. 

N

HO

CO2Me

Boc

73  

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 4.48−4.36 (m, 2 H, Pro(Cα)H + Pro(Cγ)H), 3.71 (s, 

3 H, -O-CH3), 3.62−3.42 (m, 2 H, Pro(Cδ)H), 2.32−2.22 (m, 1 H, Pro(Cβ)H), 2.08−2.01 (m, 

1 H, Pro(Cβ)H), 1.44 + 1.39 (2 s, 9 H, Boc-H) ppm. 

 

 Boc-((2S, 4R)-4-Tosyloxyprolin)-methylester (74).[35] 73 (8.7 g, 35.3 mmol) und p-

Toluolsulfonsäurechlorid (27.4 g, 0.14 mol) wurden in Pyridin (35.0 mL, 0.43 mol) und 

trockenem Dichlormethan (35 mL) gelöst und 19.5 h bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde 

das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in Ethylacetat (140 mL) 

aufgenommen und die organische Phase nacheinander mit 10 %iger wässriger 

Natriumcarbonat-Lösung (3 × 75 mL) sowie Wasser (3 × 75 mL) gewaschen. Sie wurde über 
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Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt 

wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan = 1:1 (v/v)] aufgereinigt. Es 

kristallisierte bei leichtem Erwärmen im Vakuum aus. 

 

Ausbeute: 13.3 g (33.2 mmol, 94 %), farbloser Feststoff. 

N

TosO

CO2Me

Boc

74  

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.79−7.77 (m, 2 H, Tosyl(C2)H + Tosyl(C6)H), 

7.38−7.35 (m, 2 H, Tosyl(C3)H + Tosyl(C5)H), 5.06−5.01 (m, 1 H, Pro(Cα)H), 4.41−4.33 (m, 

1 H, Pro(Cγ)H), 3.71 (s, 3 H, -O-CH3), 3.64−3.53 (m, 2 H, Pro(Cδ)H), 2.57−2.38 (m, 1 H, 

Pro(Cβ)H), 2.46 (s, 3 H, Tosyl-CH3), 2.19−2.04 (m, 1 H, Pro(Cβ)H), 1.42 + 1.39 (2 s, 9 H, 

Boc-H) ppm. 

 

 Boc-((2S, 4S)-4-Azidoprolin)-methylester (75).[35] Zu einer Lösung aus 74 (13.3 g, 

33.2 mmol) in DMF (85 mL) wurde Natriumazid (4.3 g, 66.4 mmol) zugegeben und das 

Gemisch für 3.5 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkühlen wurde das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in Wasser (140 mL) aufgenommen und mit 

Ethylacetat (3 × 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden anschließend 

nacheinander mit Wasser (70 mL), 10 %iger wässriger Natriumcarbonat-Lösung (70 mL) 

sowie gesättigter wässriger NaCl-Lösung (70 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde 

über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. 

 

Ausbeute: 7.8 g (28.7 mmol, 86 %), farbloses Öl. 

75

N

N3

CO2Me

Boc
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 4.44−4.31 (m, 1 H, Pro(Cα)H), 4.17−4.13 (m, 1 H, 

Pro(Cγ)H), 3.76 (s, 3 H, -O-CH3), 3.76−3.68 (m, 1 H, Pro(Cδ)H), 3.51−3.44 (m, 1 H, 

Pro(Cδ)H), 2.51−2.42 (m, 1 H, Pro(Cβ)H), 2.20−2.15 (m, 1 H, Pro(Cβ)H), 1.47 + 1.42 (2 s, 

9 H, Boc-H) ppm. 

 

 Boc-((2S, 4S)-4-Aminoprolin)-methylester Hydrochlorid (76).[35] Zu einer Lösung 

aus 75 (7.8 g, 28.7 mmol) in Methanol (190 mL) wurde in wenig Dichlormethan suspendierter 

10 %iger Palladium/Kohle-Katalysator (60 mg) sowie 1 N Salzsäure (31.5 mL, 31.5 mmol) 

zugegeben und die Mischung unter einer Wasserstoffatmosphäre bei Normaldruck 6 d 

gerührt. Anschließend wurde der Katalysator über Celite abfiltriert und der Filterkuchen mit 

Methanol nachgewaschen. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und 

der erhaltene Feststoff im Vakuum getrocknet. Das Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung 

im nächsten Schritt eingesetzt. 

 

Ausbeute: Quantitativ, farbloser Feststoff. 

76

N

H2N

CO2Me

Boc

HCl

 

 

 Boc-((2S, 4S)-4Z-Aminoprolin)-methylester (77).[35] Eine Lösung von 76 (8.1 g, 

28.7 mmol) in trockenem Dichlormethan (290 mL) wurde in einem Eisbad gekühlt. Dazu 

wurde in der Kälte DIEA (13.0 mL, 74.4 mmol) und Benzylchlorformiat (8.2 mL, 57.4 mmol) 

gegeben und das Gemisch 15 h gerührt, wobei es langsam eine Temperatur von 25 °C 

erreichte. Es wurde anschließend mit 3 %iger Kaliumhydrogensulfat-Lösung (2 × 200 mL) 

gewaschen, die organische Phase über Magnesiumsulfat getrocknet, und das Lösungsmittel 

zur Trockne eingeengt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, 

Ethylacetat/Hexan = 1:1 (v/v)] aufgereinigt. 

 

Ausbeute: 8.2 g (21.7 mmol, 76 %), farbloses Öl. 
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77

N

ZHN

CO2Me

Boc

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.38−7.30 (m, 5 H, Z-Ph-H), 5.84−5.73 (m, 1 H, 

Apro(Cα)H), 5.09 (s, 2 H, Z-CH2), 4.42−4.23 (m, 2 H, Apro(Cγ)H + NHZ), 3.76 + 3.74 (2 s, 

3 H, -O-CH3), 3.66−3.44 (m, 2 H, Apro(Cδ)H), 2.50−2.40 (m, 1 H, Apro(Cβ)H), 1.99−1.92 

(m, 1 H, Apro(Cβ)H), 1.45 + 1.41 (2 s, 9 H, Boc-H) ppm. 

 

 Boc-((2S, 4S)-4Z-Aminoprolin (17). Verbindung 77 (5.7 g, 15 mmol) wurde gemäß 

der allgemeinen Vorschrift 4.2.3 am C-Terminus entschützt und das Produkt im Vakuum 

getrocknet. Das Produkt wurde ohne weitere Aufreinigung im nächsten Schritt eingesetzt. 

 

Ausbeute: 4.9 g (13.4 mmol, 90 %), farbloser Feststoff. 

17

N

ZHN

COOH

Boc

 

 

4.3.2 Benzyl-6-ethoxycarbonyl-4-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethoxy]-pyridin-

2-ylcarbamat (15) 

 Diethyl-4-hydroxypyridin-2,6-dicarboxylat (12).[33] Chelidamsäure 11 (20.1 g, 

0.10 mol) wurde in Ethanol (360 mL) suspendiert und unter starkem Rühren bei 25 °C mit 

H2SO4konz. (12.0 mL) versetzt. Das Gemisch wurde anschließend 6 h zum Rückfluss erhitzt, 

währenddessen sich der Feststoff komplett löste. Nach Abkühlen auf 25 °C wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck auf ca. 100 mL eingeengt und mit Wasser (250 mL) 

verdünnt. Nun wurde mit Dichlormethan (5 × 100 mL) extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen mit Wasser (100 mL) gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet, und 

das Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. 
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Ausbeute: 20.5 g (85.7 mmol, 86 %), farbloser Feststoff. 

12

NEtO2C CO2Et

OH

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 7.57 (s, 2 H, Pyridin(C3+C5)H), 4.34 (q, 
3J = 7.1 Hz, 4 H, -CO2-CH2-CH3), 1.32 (t, 3J = 7.1 Hz, 6 H, -CO2-CH2-CH3)ppm. 

 

 Diethyl-4-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethoxy]-pyridin-2,6-dicarboxylat 

(13).[33] Das Dicarboxylat 12 (24.2 g, 0.10 mol) wurde mit Triphenylphosphin (53.0 g, 

0.20 mol) in THF (650 mL) vorgelegt und mit 2-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethanol 

(32.0 mL, 0.20 mol) versetzt. Zu dieser Mischung wurde langsam DIAD (40.0 mL, 0.20 mol) 

gegeben und dann wurde sie 20 h zum Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf 25 °C wurde das 

Lösungsmittel vollständig entfernt, der gelbe Rückstand zu einer 0.01 N Natronlauge (1 L) 

gegeben und für 1 h gerührt. Der ausgefallene farblose Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser 

gewaschen und das Filtrat mit Dichlormethan (4 × 150 mL) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel zur 

Trockne eingeengt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat] 

aufgereinigt. Das Produkt wurde mit 2-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethanol als 

Verunreinigung isoliert und so in der nächsten Stufe eingesetzt. 

 

Ausbeute: 47.9 g, leicht gelbes Öl. 

13

NEtO2C CO2Et

OTEG

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.81 (s, 2 H, Pyridin(C3+C5)H), 4.47 (q, 
3J = 7.1 Hz, 4 H, O-CH2-CH3), 4.31–4.29 + 3.92–3.90 + 3.75–3.73 + 3.69–3.62 + 3.55–3.53 

(m, 12 H, Ethylenglycol-H), 3.37 (s, 3 H, -O-CH3), 1.45 (t, 3J = 7.1 Hz, 6 H, -O-CH2-CH3) 

ppm. 
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 6-Ethoxycarbonyl-4-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethoxy]-pyridin-2-carbon-

säure (14).[33] Verbindung 13 (6.5 g, 16.9 mmol) wurde in ein Gemisch von 1 N Natronlauge 

(6.8 mL, 6.8 mmol) in Wasser (855 mL) gegeben und 22 h bei 25 °C gerührt. Die Lösung 

wurde anschließend mit Dichlormethan (2 × 200 mL) extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Entfernen des Lösungsmittels 

konnte nicht umgesetztes Edukt zurückgewonnen werden. Die wässrige Phase wurde mit 

0.1 N Salzsäure auf einen pH-Wert von 2 angesäuert und mit Dichlormethan (2 × 200 mL) 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und 

anschließend zur Trockne eingeengt.  

 

Ausbeute: 2.1 g (5.9 mmol, 87 %), farbloses Öl. 

14

5

N

3

EtO2C COOH

OTEG

 

1H-NMR (600 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.88 (d, 4J = 2.5 Hz, 1 H, Pyridin(C3)H), 7.85 (d, 
4J = 2.5 Hz, 1 H, Pyridin(C5)H), 4.46 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, -CO2-CH2-CH3), 4.34–4.32 + 

3.92–3.91 + 3.74–3.73 + 3.68–3.67 + 3.65–3.63 + 3.55–3.53 (m, 12 H, Ethylenglycol-H), 

3.37 (s, 3 H, -O-CH3), 1.44 (t, 3J = 7.1 Hz, 3 H, -CO2-CH2-CH3) ppm. 

 

 Benzyl-6-ethoxycarbonyl-4-[2-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy]ethoxy]-pyridin-2-

ylcarbamat (15).[30,85] Zu einer Lösung von 14 (8.3 g, 23.2 mmol) in DMF/THF (120 mL, 2:3 

(v/v)) wurde bei 0 °C Ethylchlorformiat (2.7 mL, 27.8 mmol) und N-Methylmorpholin 

(3.1 mL, 28.2 mmol) gegeben. Das erhaltene Gemisch wurde 25 min unter Kühlung gerührt. 

Anschließend wurde eine Lösung von Natriumazid (2.3 g, 34.8 mmol) in wenig Wasser unter 

Kühlung zugegeben. Nach 2.5 h Rühren bei dieser Temperatur wurde das THF unter 

vermindertem Druck entfernt (bei 30 °C Wasserbadtemperatur), der leicht gelbe Rückstand in 

Dichlormethan (200 mL) aufgenommen und mit Wasser (3 × 200 mL) gewaschen. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und das 

Lösungsmittel zur Trockne eingeengt (bei 30 °C Wasserbadtemperatur). Der Rückstand 

wurde in trockenem Toluol (185 mL) aufgenommen, mit Benzylalkohol (2.7 mL, 25.6 mmol) 

versetzt und 15.5 h zum Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf 25 °C wurde das Toluol unter 
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vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in Dichlormethan (200 mL) aufgenommen und 

mit Wasser (2 × 200 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über Magnesiumsulfat 

getrocknet und das Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels 

Säulenchromatographie [SiO2, Ethylacetat/Pentan = 3/1 (v/v)] aufgereinigt. 

 

Ausbeute: 6.2 g (13.5 mmol, 58 %), farbloses Harz. 

15

NEtO2C NHZ

OTEG

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.74 (d, 4J = 2.0 Hz, 1 H, Pyridin(C3)H), 7.72 (s, 

1 H, NH), 7.39 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, Pyridin(C5)H), 7.37–7.31 (m, 5 H, Z-Ph-H), 5.21 (s, 2 H, 

Z-CH2), 4.42 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, -CO2-CH2-CH3), 4.25–4.23 + 3.89–3.86 + 3.74–3.72 + 

3.69–3.64 + 3.56–3.54 (5 m, 12 H, Ethylenglycol-H), 3.37 (s, 3 H, -O-CH3), 1.40 (t, 
3J = 7.1 Hz, 3 H, -CO2-CH2-CH3) ppm. 
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4.4 Synthesen zu „Cyclopeptide zur Immobilisierung auf Gold“ 

4.4.1 6-Allyloxycarbonyl-4-(12-bromdodecyloxy)-picolinsäure (34) 

 Diallyl-4-hydroxypyridin-2,6-dicarboxylat (31). [83] Chelidamsäure 11 (2.1 g, 

10.2 mmol) und p-Toluolsulfonsäure (4.6 g, 24.1 mmol) wurden in Benzol (60 mL) 

suspendiert. Unter Rühren wurde die Suspension mit Allylalkohol (13.8 mL, 0.20 mol) 

versetzt und die Reaktionsmischung mit aufgesetztem Wasserabscheider zum Rückfluss 

erhitzt, wobei sich das Edukt nach 2 h vollständig gelöst hatte. Nach 19 h wurde die 

Reaktionsmischung auf 25 °C abkühlen gelassen und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Der Rückstand wurde zunächst über eine Kieselgelsäule mit Aceton als 

Eluens vorgereinigt und anschließend säulenchromatographisch [SiO2, 

Ethylacetat/Hexan = 3:2 (v/v)] aufgereinigt. Das erhaltene farblose Öl kristallisiert nach 

längerem Stehen bei 25°C. 

 

Ausbeute:  2.3 g (8.7 mmol, 86 %), farbloser Feststoff. 

31

N

OH

CO2AllAllO2C

 

1
H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 11.62 (s, 1 H, -OH), 7.61 (s, 2 H, Pyridin(C3)H + 

Pyridin(C5)H), 6.09−6.00 (m, 2 H, Allyl-Hvic), 5.44−5.39 (m, 2 H, Allyl-Htrans), 5.31−5.27 (m, 

2 H, Allyl-Hcis), 4.84−4.82 (m, 4 H, Allyl-CH2) ppm. 

 

13
C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 166.0 (PyridinC4), 163.9 (-CO2-Allyl), 149.4 

(PyridinC2 + PyridinC6), 132.4 (-CO2-CH2-CH=CH2), 118.5 (-CO2-CH2-CH=CH2), 115.4 

(PyridinC3 + PyridinC5), 65.8 (-CO2-CH2-CH=CH2) ppm. 

 

IR (ATR): 3087 (w), 2931 (w), 2701 (w), 2591 (w), 2482 (w), 1737 (s), 1725 (s), 1608 (m), 

1572 (m), 1372 (m) 1344 (s), 1244 (s), 1159 (s), 1108 (m), 986 (s), 924 (s), 889 (m), 788(m), 

743 (w) cm
−1

. 
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C,H,N,S-Elementaranalyse: C13H13NO5 

Berechnet:  C = 59.31 % H = 4.98 % N = 5.32 % 

Gefunden:  C = 59.21 % H = 5.14 % N = 5.23 % 

 

Schmelzpunkt: 62−64 °C 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 264 [M+H]
+
 (100 %), 286 [M+Na]

+
 (26 %), 302 [M+K]

+
 (14 %). 

 

 Diallyl-4-(12-bromdodecyloxy)-pyridin-2,6-dicarboxylat (33).[84] Das 

Dicarboxylat 31 (0.88 g, 3.3 mmol), 1,12-Dibromdodecan 32 (11.0 g, 33.4 mmol) und 

getrocknetes Kaliumcarbonat (0.92 g, 6.7 mmol) wurden in trockenem Aceton (25 mL) 

suspendiert. Nach 5 d Rühren bei 25 °C wurde die Reaktionsmischung mit 1 N Salzsäure auf 

pH 2 eingestellt und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand 

wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan = 1:2 (v/v)] aufgereinigt. Nicht 

abreagiertes 32 wurde hierbei wieder zurückgewonnen. Nach Animpfen mit einem 

Impfkristall wurde das Produkt als Feststoff erhalten. 

 

Ausbeute:  1.1 g (2.2 mmol, 67 %), farbloser Feststoff. 

N CO2AllAllO2C

33

O Br
10

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 7.72 (s, 2 H, Pyridin(C3)H + Pyridin(C5)H), 

6.10−6.00 (m, 2 H, Allyl-Hvic), 5.45−5.40 (m, 2 H, Allyl-Htrans), 5.31−5.28 (m, 2 H, Allyl-

Hcis), 4.86−4.84 (m, 4 H, Allyl-CH2), 4.20 (t, 3J = 6.4 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.50 (t, 3J = 6.7 Hz, 

2 H, Br-CH2-), 1.80−1.70 (m, 4 H, Alkyl-H), 1.44−1.24 (m, 16 H, Alkyl-H) ppm. 

 

13
C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 166.5 (PyridinC4), 163.8 (-CO2-Allyl), 149.4 

(PyridinC2 + PyridinC6), 132.3 (-CO2-CH2-CH=CH2), 118.6 (-CO2-CH2-CH=CH2), 114.2 
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(PyridinC3 + PyridinC5), 68.8 (-O-CH2-), 65.9 (-CO2-CH2-CH=CH2), 35.2 (Br-CH2-), 32.2 + 

28.9 + 28.6 + 28.2 + 28.1 + 27.5 + 25.3 (Alkyl-C) ppm. 

 

IR (ATR): 3096 (w), 2944 (w), 2919 (m), 2851 (m), 1717 (s), 1595 (m), 1567 (w), 1444 (w), 

1373 (s), 1337 (s), 1269 (m), 1235 (s), 1150 (m), 1104 (s), 1036 (s), 984 (m), 941 (m), 931 

(m), 782 (w) cm-1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C25H36BrNO5 

Berechnet:  C = 58.82 % H = 7.11 % N = 2.74 % 

Gefunden:  C = 58.96 % H = 7.25 % N = 2.74 % 

 

Schmelzpunkt.: 32−33 °C 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 470 + 472 [M−Allyl+H] + (18 %), 510 + 512 [M+H]+ (100 %), 

532 + 534 [M+Na]+ (7 %), 548 + 550 [M+K]+ (2 %). 

 

 6-Allyloxycarbonyl-4-(12-bromdodecyloxy)-picolinsäure (34). Verbindung 33 

(1.7 g, 3.3 mmol) wurde in 1,4-Dioxan (70 mL) gelöst und unter Rühren mit 1 N Natronlauge 

(1.7 mL, 1.7 mmol) versetzt. Die Lösung wurde 22 h bei 25 °C gerührt, anschließend mit 1 N 

Salzsäure auf einen pH-Wert von ca. 2 eingestellt und mit Wasser (15 mL) versetzt. Das 

organische Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und die wässrige Phase 

mit Ethylacetat (3 × 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

Magnesiumsulfat getrocknet, das Lösungsmittel unter vermindertem Durck entfernt, und der 

Rückstand säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan = 1:1 (v/v), 0.4 Vol% TFA] 

aufgereinigt. Nicht umgesetztes 33 wurde hierbei wieder zurückgewonnen. 

 

Ausbeute:  0.46 g (0.98 mmol, 59 %), gelbes Öl. 
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N COOHAllO2C

34

O Br
10

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 7.70 + 7.69 (2 d, 4J = 2.5 Hz, 4J = 2.6 Hz, 2 H, 

Pyridin(C3)H + Pyridin(C5)H), 6.10−6.00 (m, 1 H, Allyl-Hvic), 5.45−5.39 (m, 1 H, Allyl-

Htrans), 5.31−5.28 (m, 1 H, Allyl-Hcis), 4.86−4.84 (m, 2 H, Allyl-CH2), 4.19 (t, 3J = 6.4 Hz, 

2 H, -O-CH2-), 3.51 (t, 3J = 6.7 Hz, 2 H, Br-CH2-), 1.80−1.70 (m, 4 H, Alkyl-H), 1.44−1.25 

(m, 16 H, Alkyl-H) ppm. 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 430 +432 [M−Allyl+H] + (10 %), 470 + 472 [M+H]+ (100 %), 

494 + 496 [M+Na]+ (11 %). 

 

4.4.2 tert-Butyl-6-(ethyloxycarbonyl)-4-(12-bromdodecyloxy)-pyridin-2-

ylcarbamat (38) und Benzyl-6-ethyloxycarbonyl-4-(bromdodecyloxy)-

pyridin-2-carbamat (39) 

 Diethyl-4-(12-bromdodecyloxy)-pyridin-2,6-dicarboxylat (36).[84] Unter einer 

Stickstoffatmosphäre wurde 12 (4.8 g, 20.0 mmol) und 1,12-Dibromdodecan 32 (66.2 g, 

0.20 mol) in trockenem Aceton (500 mL) suspendiert und mit getrocknetem Kaliumcarbonat 

(5.5 g, 40.0 mmol) versetzt. Die Suspension wurde 14 d bei 25 °C gerührt, dann das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in Ethylacetat (200 mL) 

aufgenommen. Anschließend wurde nacheinander mit 1 N Salzsäure (200 mL) und gesättigter 

wässriger NaCl-Lösung (2 × 200 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über 

Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 

Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan = 1:3 (v/v)] 

aufgereinigt. 

 

Ausbeute:  7.8 g (16.0 mmol, 80 %), farbloser Feststoff. 
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N CO2EtEtO2C

36

O Br
10

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.75 (s, 2 H, Pyridin(C3)H + Pyridin(C5)H), 4.46 (q, 
3J = 7.1 Hz, 4 H, -CO2-CH2-CH3), 4.11 (t, 3J = 6.5 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.39 (t, 3J = 6.9 Hz, 

2 H, Br-CH2-), 1.88−1.79 (m, 4 H, Alkyl-H), 1.49−1.24 (m, 22 H, 16 Alkyl-H + 6 -CO2-CH2-

CH3) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 167.2 (PyridinC4), 165.0 (-CO2-CH2-CH3), 150.2 

(PyridinC2 + PyridinC6), 114.5 (PyridinC3 + PyridinC5), 69.1 (-O-CH2-), 62.5 (-CO2-CH2-

CH3), 34.2 (Br-CH2-), 32.9 + 29.6 + 29.5 + 29.4 + 28.9 + 28.3 + 26.0 (Alkyl- C), 14.3 (-CO2-

CH2-CH3) ppm. 

 

IR (ATR): 3111 (w), 2976 (w), 2920 (m), 2852 (m),1747 (m), 1712 (s), 1592 (m), 1466 (m), 

1445 (m), 1366 (m), 1340 (s), 1246 (s), 1229 (s), 1176 (m), 1159 (m), 1100 (s), 1032 (s), 

1019 (s), 785 (w), 722 (w) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C23H36BrNO5 

Berechnet:  C = 56.79 % H = 7.46 % N = 2.88 % 

Gefunden:  C = 56.83 % H = 7.56 % N = 2.99 % 

 

Schmelzpunkt: 31−33 °C  

 

MS MALDI/TOF (m/z): 486 + 488 [M+H]+ (100 %), 508 + 510 [M+Na]+ (8 %), 524 + 526 

[M+K] + (4 %). 

 

 4-(12-Bromdodecyloxy)-6-(ethoxycarbonyl)-picolinsäure (37).[87] 36 (3.9 g, 

8.0 mmol) wurde in Ethanol (50 mL) gelöst und zu einer Lösung von Kaliumhydroxid 



4 EXPERIMENTELLER TEIL 

153 
 

(0.45 g, 8.0 mmol) in Ethanol (30 mL) gegeben. Die Lösung wurde kurz geschwenkt und 

anschließend 3 h bei 25 °C stehen gelassen, währenddessen ein farbloser Feststoff ausfiel. 

Das Gemisch wurde für 15 min auf −21 °C temperiert, der Feststoff abfiltriert und mit kaltem 

Ethanol (25 mL) nachgewaschen. Der Feststoff wurde in heißem Wasser (30 mL) gelöst und 

die Lösung mit 1 N Salzsäure auf einen pH-Wert von ca. 2 angesäuert. Die wässrige Phase 

wurde mit Ethylacetat (2 × 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

gesättigter wässriger NaCl-Lösung (2 × 50 mL) gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet 

und das Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. 

 

Ausbeute:  3.1 g (6.8 mmol, 84 %), farbloser Feststoff. 

N COOHEtO2C

37

O Br10

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 7.69 + 7.67 (2 d, 4J = 2.5 Hz, 4J = 2.5 Hz, 2 H, 

Pyridin(C3)H + Pyridin(C5)H), 4.36 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, -CO2-CH2-CH3), 4.19 (t, 
3J = 6.4 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.51 (t, 3J = 6.7 Hz, 2 H, Br-CH2-), 1.81−1.70 (m, 4 H, Alkyl-H), 

1.44−1.25 (m, 19 H, 16 Alkyl-H + 3 -CO2-CH2-CH3) ppm. 

 

 tert-Butyl-6-(ethyloxycarbonyl)-4-(12-bromdodecyloxy)-pyridin-2-ylcarbamat 

(38).[30,85] 37 (0.66 g, 1.4 mmol) wurde in einem DMF/THF-Gemisch (10 mL, 2:3 (v/v)) 

gelöst, in einem Eisbad auf ca. 0 °C gekühlt und mit N-Methylmorpholin (0.19 mL, 

1.7 mmol) gefolgt von Ethylchlorformiat (0.17 mL, 1.7 mmol) versetzt. Nach 35 min Rühren 

bei 0 °C wurde die Reaktionsmischung mit Natriumazid (0.14 g, 2.2 mmol) in wenig Wasser 

versetzt und für weitere 3 h bei 0 °C gerührt. Das THF wurde unter vermindertem Druck 

entfernt und der Rückstand in Dichlormethan (20 mL) aufgenommen. Die Lösung wurde mit 

Wasser (20 mL) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung (2 × 20 mL) gewaschen und die 

organische Phase über Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt und das Azid über Phosphorpentoxid getrocknet. Unter einer 

Stickstoffatmosphäre wurde das erhaltene Öl in trockenem Toluol (14 mL) aufgenommen und 

mit tert-Butanol (0.16 mL, 1.6 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 3.5 h zum 

Sieden erhitzt. Nach Abkühlen auf 25 °C wurde das Toluol unter vermindertem Druck 
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entfernt, der Rückstand in Dichlormethan (20 mL) aufgenommen und mit Wasser (20 mL) 

und gesättigter wässriger NaCl-Lösung (20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über 

Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Der Rückstand wurde 

säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan = 1:3 (v/v)] aufgereinigt. 

 

Ausbeute:  0.24 g (0.45 mmol, 31 %), schwach gelbes Harz. 

N NHBocEtO2C

38

O Br
10

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 10.10 (s, 1 H, NH), 7.59 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, 

Pyridin(C3)H), 7.20 (d, 4J = 2.1 Hz, 1 H, Pyridin(C5)H), 4.30 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, -CO2-CH2-

CH3), 4.07 (t, 3J = 6.4 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.50 (t, 3J = 6.7 Hz, 2 H, Br-CH2-), 1.80−1.68 (m, 

4 H, Alkyl-H), 1.45 (s, 9 H, Boc-H), 1.44−1.24 (m, 19 H, 16 Alkyl-H + 3 -CO2-CH2-CH3) 

ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 166.7 (PyridinC4), 164.4 (-CO2-CH2-CH3), 

154.2 + 152.9 (PyridinC2 + Boc-CO), 147.5 (PyridinC6), 107.3 (PyridinC5), 100.7 

(PyridinC3), 79.7 (Boc-tC), 68.1 (-O-CH2-), 61.2 (-CO2-CH2-CH3), 35.2 (Br-CH2-), 32.3 + 

28.9 + 28.7 + 28.2 + 28.1 + 28.0 + 27.5 + 25.3 (Alkyl-C + Boc-C), 14.2 (-CO2-CH2-CH3) 

ppm. 

 

IR (ATR): 3206 (w), 2979 (w), 2926 (m), 2854 (w), 1720 (m), 1603 (m), 1576 (m), 1531 (m), 

1435 (m), 1367 (m), 1344 (m), 1231 (s), 1153 (s), 1041 (m), 992 (w), 862 (w), 786 (w) cm-1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C25H41BrN2O5 

Berechnet:  C = 56.71 % H = 7.80 % N = 5.29 % 

Gefunden:  C = 57.21 % H = 7.78 % N = 5.35 % 
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MS MALDI/TOF (m/z): 429 + 431 [M−Boc+H]+ (57 %), 473 + 475 [M−iso-Buten+H]+ 

(100 %), 529 + 531 [M+H]+ (24 %), 551 + 553 [M+Na]+ (17 %), 567 + 569 [M+K]+ (8 %). 

 

 Benzyl-6-(ethyloxycarbonyl)-4-(bromdodecyloxy)-pyridin-2-carbamat (39).[30,85] 

Verbindung 37 (6.2 g, 13.6 mmol) wurde in DMF/THF (140 mL, 2:3 (v/v)) gelöst, Die 

Lösung im Eisbad auf 0 °C abgekühlt, mit N-Methylmorpholin (1.8 mL, 16.4 mmol) und 

anschließend mit Ethylchlorformiat (1.6 mL, 16.3 mmol) versetzt und 45 min bei 0 °C 

gerührt. Anschließend wurde Natriumazid (1.3 g, 20.5 mmol) in wenig Wasser dazugegeben 

und weitere 1.5 h bei 0 °C gerührt. Nun wurde THF unter vermindertem Druck entfernt (bei 

30 °C Wasserbadtemperatur), der Rückstand in Ethylacetat (130 mL) aufgenommen und mit 

Wasser (130 mL) gewaschen. Die wässrige Phase wurde mit Ethylacetat (2 × 70 mL) 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesättigter wässriger NaCl-Lösung 

(130 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über Magnesiumsulfat getrocknet und das 

Lösungsmittel zur Trockne eingeengt (bei 30 °C Wasserbadtemperatur). Das erhaltene Harz 

wurde 1.5 h über Phosphorpentoxid im Vakuum getrocknet und danach in trockenem Toluol 

(135 mL) gelöst, mit Benzylalkohol (1.6 mL, 15.0 mmol) versetzt und 15 h zum Rückfluss 

erhitzt. Nach Abkühlen auf 25 °C wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan = 1:2 (v/v)] 

aufgereinigt 

 

Ausbeute: 4.8 g (8.5 mmol, 62 %), farbloser Feststoff. 

N NHZEtO2C

39

O Br10

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 10.57 (s, 1 H, NH), 7.62 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, 

Pyridin(C3)H), 7.49−7.29 (m, 5 H, Z-Ph-H), 7.22 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, Pyridin(C5)H), 5.16 (s, 

2 H, Z-CH2), 4.30 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, -CO2-CH2-CH3), 4.06 (t, 3J = 6.4 Hz, 2 H, -O-CH2-), 

3.48 (t, 3J = 6.7 Hz, 2 H, Br-CH2-), 1.78–1.67 (m, 4 H, Alkyl-H), 1.30–1.22 (m, 19 H, 

16 Alkyl-H + 3 -CO2-CH2-CH3) ppm. 
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13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 166.8 (PyridinC4), 164.4 (-CO2-CH2-CH3), 

153.9 + 153.7 (PyridinC2 + Z-CO), 147.6 (PyridinC6), 136.6 (Z-C1), 128.5 + 128.0 + 127.6 

(Z-C2-C6), 107.6 (PyridinC5), 100.9 (PyridinC3), 68.2 (-O-CH2-), 65.8 (Z-CH2-), 61.3 (-

CO2-CH2-CH3), 35.2 (Br-CH2-), 32.3 + 28.9 + 28.7 + 28.2 + 28.1 + 27.5 + 25.3 (Alkyl- C), 

14.2 (-CO2-CH2-CH3) ppm. 

 

IR (ATR): 3354 (w), 3208 (w), 3123 (w), 2922 (m), 2852 (m), 1725 (m), 1711 (m), 1604 (m), 

1575 (m), 1537 (m), 1440 (m), 1367 (m), 1347 (m), 1246 (m), 1219 (s), 1145(m), 1132 (m) 

1084 (m), 1071 (m), 1039 (m), 1023 (m), 996 (m), 736 (m) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C28H39BrN2O5 

Berechnet:  C = 59.68 % H = 6.98 % N = 4.97 % 

Gefunden:  C = 59.89 % H = 7.24 % N = 4.95 % 

 

Schmelzpunkt: 64 °C 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 473 + 475 [M−Benzyl+2H]+ (13 %), 563 + 565 [M+H]+ (100 %), 

585 + 587 [M+Na]+ (24 %). 

 

4.4.3 tert-Butyl-6-(ethoxycarbonyl)-4-(benzylhexylcarbamat-1-yloxy)-pyridin-2-

yl-carbamat (63) 

 Benzyloxycarbonyl-6-aminohexan-1-ol (60).[90] Zu einer Lösung von 6-

Aminohexan-1-ol 59 (10.4 g, 88.7 mmol) und Kaliumcarbonat (24.5 g, 0.18 mol) in Wasser 

(150 mL) wurde langsam Benzylchlorformiat (19.0 mL, 0.13 mol) gegeben. Das 

Reaktionsgemisch wurde 20 h bei 25 °C gerührt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert 

und nacheinander mit Wasser (2 × 100 mL) und Hexan (2 × 100 mL) gewaschen und im 

Vakuum getrocknet. 

 

Ausbeute: 21.1 g (83.8 mmol, 95 %), farbloser Feststoff. 
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60

HO
NHZ

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.36−7.29 (m, 5 H, Z-Ph-H), 5.09 (s, 2 H, Z-CH2), 

4.76 (br s, 1 H, NH), 3.63 (t, 3J = 6.5 Hz, 2 H, HO-CH2-), 3.22−3.17 (m, 2 H, -NH-CH2-), 

1.59−1.48 + 1.42−1.30 (2 m, 8 H, Alkyl-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 156.6 (Z-CO), 136.7 (Z-C1), 128.2 + 128.6 (Z-C2-

C6), 66.7 (Z-CH2-), 62.8 (HO-CH2-), 41.0 (-NH-CH2-), 25.4 + 26.5 + 30.0 + 32.6 (Alkyl-C) 

ppm. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C14H21NO3 

Berechnet:  C = 66.91 % H = 8.42% N = 5.57 % 

Gefunden:  C = 66.82 % H = 8.44 % N = 5.53 % 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 252 [M+H]+ (62 %), 274 [M+Na]+ (100 %), 290 [M+K]+ (50 %). 

 

 Benzyl-6-(2,6-di(ethoxycarbonyl)pyridin-4-yloxy)-hexylcarbamat (61).[33] 60 

(9.9 g, 39.2 mmol), 12 (7.8 g, 32.7 mmol) und Triphenylphosphan (17.2 g, 65.3 mmol) 

wurden in THF (300 mL) gelöst. DIAD (12.9 mL, 65.3 mmol) wurde tropfenweise 

hinzugefügt und anschließend das Gemisch für 20 h zum Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen 

auf 25 °C wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in 

Dichlormethan (200 mL) aufgenommen. Die Lösung wurde nacheinander mit 0.5 N 

Natronlauge (200 mL) und gesättigter wässriger NaCl-Lösung (2 × 200 mL) gewaschen, über 

Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 

Rückstand wurde zweimal säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan = 2:1 (v/v)] 

aufgereinigt. 

 

Ausbeute: 13.2 g (28.0 mmol, 86 %), leicht gelbes Harz. 
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N

O

CO2EtEtO2C

NHZ

61

4

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.76 (s, 2 H, Pyridin(C3)H + Pyridin(C5)H), 

7.36−7.26 (m, 5 H, Z-Ph-H), 5.09 (s, 2 H, Z-CH2), 4.75 (br s, 1 H, -NH), 4.47 (q, 3J = 7.1 Hz, 

4 H, -CO2-CH2-CH3), 4.12 (t, 3J = 6.1 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.24−3.19 (m, 2 H, -NH-CH2-), 

1.87−1.80 (m, 2 H, Alkyl-H), 1.60−1.38 (m, 12 H, 6 Alkyl-H + 6 -CO2-CH2-CH3) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 167.1 (PyridinC4), 165.0 (-CO2-CH2-CH3), 156.5 

(Z-CO), 150.3 (PyridinC2 + PyridinC6), 136.7 (Z-C1), 128.7 + 128.3 (Z-C2-C6), 114.5 

(PyridinC3 + PyridinC5), 68.9 (-O-CH2-), 66.8 (Z-CH2-), 62.6 (-CO2-CH2-CH3), 41.1 (-NH-

CH2-), 30.1 + 28.8 + 26.5 + 25.7 (Alkyl-C), 14.3 (-CO2-CH2-CH3) ppm. 

 

IR (ATR): 3348 (w), 2981 (w), 2938 (w), 2869 (w), 1714 (s), 1594 (m), 1527 (m), 1446 (m), 

1372 (m), 1341 (s), 1237 (s), 1155 (m), 1103 (s), 1027 (s), 787 (m), 734 (m), 699 (m) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C25H32N2O7 × 0.25 H2O 

Berechnet:  C = 62.95 % H = 6.87% N = 5.87 % 

Gefunden:  C = 62.89 % H = 6.87 % N = 5.94 % 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 473 [M+H]+ (100 %), 495 [M+Na]+ (11 %). 

 

 Benzyl-6-(2-ethoxycarbonyl-6-carboxylpyridin-4-yloxy)-hexylcarbamat (62).[91] 

Es wurde 61 (4.7 g, 10.0 mmol) und gemörserte NaOH (0.44 g, 11.0 mmol) in Ethanol/1,4-

Dioxan (90 mL, 1:2 (v/v)) gelöst und die Lösung 1 h bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde 

das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in Wasser (20 mL) 

aufgenommen. Die wässrige Phase wurde mit Diethylether (3 × 15 mL) gewaschen und die 

vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Entfernen des 

Lösungsmittels konnte nicht umgesetztes Edukt 61 zurückgewonnen werden. Die wässrige 
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Phase wurde mit 3 %iger KHSO4-Lösung auf einen pH-Wert von ca. 2 eingestellt und mit 

Ethylacetat (3 × 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

gesättigter wässriger NaCl-Lösung (30 mL) gewaschen, über Magnesiumsulfat getrocknet 

und das Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. 

 

Ausbeute: 3.3 g (7.5 mmol, 75 %), gelbes Harz. 

N COOHEtO2C

62

O NHZ
4

 

1H-NMR (600 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.87 (s, 1 H, -COOH), 7.82 + 7.78 (2 d, 4J1 = 2.3 Hz, 

4J2 = 2.3 Hz, 2 H, Pyridin(C3)H + Pyridin(C5)H), 7.34−7.28 (m, 5 H, Z-Ph-H), 5.08 (s, 2 H, 

Z-CH2), 4.85 (br s, 1 H, -NH), 4.46 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, -CO2-CH2-CH3), 4.14−4.12 (m, 2 H, 

-O-CH2-), 3.23−3.19 (m, 2 H, -NH-CH2-), 1.85−1.81 (m, 2 H, Alkyl-H), 1.57−1.37 (m, 9 H, 

6 Alkyl-H + 3 -CO2-CH2-CH3) ppm. 

 

 tert-Butyl-6-(ethoxycarbonyl)-4-(benzylhexylcarbamat-1-yloxy)pyridin-2-yl-

carbamat (63).[30,85] Es wurde 62 (3.8 g, 8.5 mmol) in DMF/THF (85 mL, 2/3 (v/v)) gelöst, 

die Lösung auf 0 °C im Eisbad abgekühlt, mit N-Methylmorpholin (1.1 mL, 10.2 mmol) 

gefolgt von Ethylchlorformiat (1.0 mL, 10.2 mmol) versetzt und 2 h bei 0 °C gerührt. 

Anschließend wurde Natriumazid (0.83 g, 12.8 mmol) in wenig Wasser dazugegeben und 

weitere 3.5 h bei 0 °C gerührt. Nun wurde THF unter vermindertem Druck entfernt (bei 30 °C 

Wasserbadtemperatur), der Rückstand in Ethylacetat (50 mL) aufgenommen und mit Wasser 

(2 × 100 mL) gewaschen. Die vereinigten wässrigen Phasen wurden mit Ethylacetat (100 mL) 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (100 mL) gewaschen. Die 

organische Phase wurde über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel zur Trockne 

eingeengt (bei 30 °C Wasserbadtemperatur). Das erhaltene Harz wurde 1.5 h über 

Phosphorpentoxid im Vakuum getrocknet und danach in trockenem Toluol (100 mL) gelöst, 

mit tert-Butanol (0.90 mL, 9.4 mmol) versetzt und 4.5 h zum Rückfluss erhitzt. Nach 

Abkühlen auf 25 °C wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der 

Rückstand säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan = 1:2 (v/v)] aufgereinigt. 

Analysenreines Material wurde mittels präparativer HPLC erhalten (HPLC-Gradient zur 
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Aufreinigung: 0−5 min, 60 % organisch; 5−15 min, linearer Anstieg auf 80 % organisch; 

15−30 min, linearer Anstieg auf 95 % organisch; 30−45 min, 95 % organisch; 45−46 min, 

linearer Abstieg auf 60 % organisch; 46−51 min, 60 % organisch). Aufgrund der hohen 

Viskosität des Produktes konnten nicht alle Lösungsmittelreste aus dem Produkt entfernt 

werden (in 1H-, 13C-NMR sowie C,H,N,S-Elementaranalyse berücksichtigt). 

 

Ausbeute: 1.3 g (2.5 mmol, 29 %), leicht gelbes Harz. 

N NHBocEtO2C

63

O NHZ
4

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.68 (br s, 1 H, Pyridin(C3)H), 7.36−7.29 (m, 6 H, 

5 Z-Ph-H+ Pyridin(C5)H), 5.09 (s, 2 H, Z-CH2), 4.76 (br s, 1 H, -NH-Z), 4.43 (q, 3J = 7.1 Hz, 

2 H, -CO2-CH2-CH3), 4.07 (t, 3J = 5.7 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.23−3.18 (m, 2 H, -NH-CH2-), 

2.10 (s, ACN), 1.83−1.76 (m, 2 H, Alkyl-H), 1.57−1.34 (m, 18 H, 9 Boc-H + 6 Alkyl-H + 3 -

CO2-CH2-CH3) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 167.8 (PyridinC4), 165.0 (-CO2-CH2-CH3), 156.5 

(Z-CO), 153.6 (PyridinC2), 152.5 (Boc-CO), 147.3 (PyridinC6), 136.7 (Z-C1), 128.6 + 128.2 

(Z-C2-C6), 109.1 (PyridinC5), 100.3 (PyridinC3), 81.3 (Boc-tC), 68.5 (-O-CH2-), 66.7 (Z-

CH2-), 62.0 (-CO2-CH2-CH3), 41.1 (NH-CH2-), 30.0 + 28.8 (Alkyl-C), 28.3 (Boc-C), 26.5 + 

25.7 (Alkyl-C), 14.4 (-CO2-CH2-CH3), 1.1 (ACN) ppm. 

 

IR (ATR): 3328 (w), 3204 (w), 3126 (w), 2979 (w), 2936 (w), 2863 (w), 2330 (w), 1715 (s), 

1603 (m), 1575 (m), 1526 (m), 1450 (m), 1436 (m), 1368 (m), 1344 (m), 1231 (s), 1146 (s), 

1077 (m), 1034 (s), 1027 (s), 991 (m), 865 (m), 773 (m), 751 (m), 734 (m), 696 (m) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C27H37N3O7 × 0.15 H2O × 0.001 ACN 

Berechnet:  C = 62.62 % H = 7.25% N = 8.14 % 

Gefunden:  C = 62.38 % H = 6.76 % N = 7.99 % 
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MS MALDI/TOF (m/z): 416 [M−Boc+H]+ (100 %), 460 [M−iso-Buten+H]+ (92 %), 516 

[M+H] + (83 %), 538 [M+Na]+ (93 %), 554 [M+K]+ (32 %). 

 

4.4.4 Methyl-6-aminopyridin-2-carboxylat (42)  

 Es wurde 6-Aminopicolinsäure 41 (6.9 g, 50.0 mmol) in Methanol (70 mL) 

suspendiert und mit H2SO4konz (5 mL) versetzt, wobei das Edukt in Lösung ging. Nun wurde 

75 h zum Rückfluss erhitzt, das Gemisch nach Abkühlen auf 25 °C mit 10 %iger wässriger 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung (150 mL) versetzt und mit Dichlormethan (4 × 150 mL) 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und 

die Lösung anschließend zur Trockne eingeengt.  

 

Ausbeute: 5.0 g (32.6 mmol, 65 %), leicht gelber Feststoff. 

42

NMeO2C NH2

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 7.51 (dd, 3J = 8.3 Hz, 3J = 7.3 Hz, 1 H, 

Pyridin(C4)H), 7.18 (dd, 3J = 7.3 Hz, 4J = 0.8 Hz, 1 H, Pyridin(C5)H), 6.65 (dd, 3J = 8.3 Hz, 
4J = 0.8 Hz, 1 H, Pyridin(C3)H), 6.30 (s, 2 H, -NH2), 3.79 (s, 3 H, -CO2-CH3) ppm. 

 

4.4.5 Synthese der Dipeptide 

 Boc-[Pro-BAPA]-OEt 40. Verbindung 39 (0.36 g, 0.76 mmol) wurde entsprechend 

der allgemeinen Vorschrift 4.2.4 am N-Terminus entschützt und das erhaltene Produkt mit 

Boc-L-Pro-OH 16 (0.20 g, 0.91 mmol) und PyCloP (0.38 g, 0.91 mmol) in trockenem 

Dichlormethan (12 mL) gelöst. Nun wurde mit DIEA (0.41 mL, 2.4 mmol) ein pH-Wert von 

ca. 10 eingestellt und die Lösung 7 d bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan = 1:1 (v/v)] aufgereinigt.  

 

Ausbeute: 0.36 g (0.58 mmol, 76 %), farbloser Feststoff. 
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N CO2EtN
H

O

N
Boc

40

O Br
10

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 10.90 + 10.86 (2 s, 1 H, -NH), 7.94 + 7.89 (2 s, 

1 H, Pyridin(C3)H), 7.28 (s, 1 H, Pyridin(C5)H), 4.48–4.40 (m, 1 H, Pro(Cα)H), 4.32 (q, 
3J = 7.1 Hz, 2 H, -CO2-CH2-CH3), 4.08 (t, 3J = 6.3 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.50 (t, 3J = 6.7 Hz, 

2 H, Br-CH2-), 3.42−3.29 (m, 2 H, Pro(Cδ)H), 2.21−2.12 (m, 1 H, Pro(Cβ)H), 1.89–1.69 (m, 

7 H, 2 Pro(Cγ)H + 1 Pro(Cβ)H + 4 Alkyl-H), 1.38–1.24 (m, 28 H, 9 Boc-H + 3 -CO2-CH2-

CH3 + 16 Alkyl-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 173.1 + 172.5 (-NH-CO-Pro), 166.8 

(PyridinC4), 164.3 (-CO2-CH2-CH3), 153.6 + 153.5 (Boc-CO), 153.1 (PyridinC2), 147.5 + 

147.4 (PyridinC6), 108.1 + 108.0 (PyridinC5), 101.9 + 101.8 (PyridinC3), 78.7 + 78.5 (Boc-
tC), 68.2 (-O-CH2-), 61.3 (-CO2-CH2-CH3), 59.9 + 59.6 (ProCα), 46.8 + 46.6 (ProCδ), 35.2 

(Br-CH2-), 32.3 (Alkyl-C), 30.9 + 30.2 (ProCβ), 28.9 + 28.7 + 28.2 + 28.1 (Alkyl-C), 27.9 

(Boc-C), 27.5 + 25.3 (Alkyl-C), 23.9 + 23.3 (ProCγ), 14.2 (-CO2-CH2-CH3) ppm. 

 

IR (ATR): 3119 (w), 3055 (w), 2972 (w), 2922 (m), 2851 (w), 1739 (m), 1711 (m), 1655 (m), 

1577 (m), 1547 (m), 1475 (w), 1427 (s), 1362 (m), 1342 (m), 1204 (s), 1163 (m), 1132 (s), 

1112 (m), 1026 (m), 859 (m) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C30H48BrN3O6 

Berechnet:  C = 57.50 % H = 7.72% N = 6.71 % 

Gefunden:  C = 57.42 % H = 7.72 % N = 6.71 % 

 

Schmelzpunkt: 80−81 °C 

 



4 EXPERIMENTELLER TEIL 

163 
 

MS MALDI/TOF (m/z): 570 + 572 [M−iso-Buten+H]+ (14 %), 627 + 629 [M+H]+ (100 %), 

649 + 651 [M+Na]+ (15 %), 665 + 667 [M+K]+ (2 %). 

 

Drehwert (c = 1, Chloroform): [α]D
22 = −50.6 

 

 Boc-[Pro-APA]-OMe 43.[81] Verbindung 42 (3.1 g, 20.2 mmol), Boc-L-Pro-OH 16 

(5.4 g, 25.1 mmol) und PyCloP (10.6 g, 25.1 mmol) wurden in trockenem Dichlormethan 

(400 mL) gelöst und die Lösung mit DIEA (9.2 mL, 52.5 mmol) auf einen pH-Wert von ca. 

10 eingestellt. Die Reaktionslösung wurde 8 d bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand säulen-

chromatographisch [SiO2, Ethylacetat] aufgereinigt.  

 

Ausbeute: 7.0 g (20.1 mmol, 99 %), farbloser Feststoff. 

N CO2MeN
H

O

N
Boc

43  

1H-NMR (600 MHz, 100 °C, DMSO-d6): δ = 10.45 (s, 1 H, -NH), 8.27 (d, 3J = 8.3 Hz, 1 H, 

Pyridin(C3)H), 7.95 (t, 3J = 7.9 Hz, 1 H, Pyridin(C4)H), 7.74 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H, 

Pyridin(C5)H), 4.49−4.47 (m, 1 H, Pro(Cα)H), 3.89 (s, 3 H, -CO2-CH3), 3.48−3.37 (m, 2 H, 

Pro(Cδ)H), 2.25−2.19 (m, 1 H, Pro(Cβ)H), 1.96−1.88 (m, 2 H, 1 Pro(Cγ)H + 1 Pro(Cβ)H), 

1.85–1.79 (m, 1 H, Pro(Cγ)H), 1.35 (s, 9 H, Boc-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 172.6 (-NH-CO-Pro), 164.8 (-CO2-CH3), 153.3 

(Boc-CO), 152.7 (PyridinC2), 145.7 (PyridinC6), 139.6 (PyridinC4), 120.3 (PyridinC5), 

117.2 (PyridinC3), 78.5 (Boc-tC), 59.7 (ProCα), 52.3(-CO2-CH3), 46.6 (ProCδ), 30.5 (ProCβ), 

28.0 (Boc-C), 23.6 (ProCγ) ppm. 
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IR (ATR): 3208 (w), 3053 (w), 2980 (w), 2879 (w), 1745 (w), 1729 (m), 1713 (m), 1658 (m), 

1577 (m), 1542 (m), 1457 (m), 1425 (s), 1367 (m), 1302 (s), 1244 (m), 1184 (m), 1152 (s), 

1132 (s), 1077 (m), 771 (s) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C17H23N3O5 

Berechnet:  C = 58.44 % H = 6.64% N = 12.03 % 

Gefunden:  C = 58.14 % H = 6.72 % N = 11.75 % 

 

Schmelzpunkt: 115 °C 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 350 [M+H]+ (100 %), 372 [M+Na]+ (21 %), 388 [M+K]+ (1 %). 

 

Drehwert (c = 2, Chloroform): [α]D
22 = −177.5 

 

 Boc-[((4S)-Z-Apro)-APA]-OMe 54. [81] Verbindung 17 (4.9 g, 13.4 mmol) wurde 

mit 42 (2.0 g, 13.4 mmol) in trockenem Dichlormethan (270 mL) gelöst. Zu dieser Lösung 

wurde PyCloP (6.8 g, 16.1 mmol) gegeben und das Gemisch mit DIEA (6.1 mL, 34.9 mmol) 

auf einen pH-Wert von ca. 10 eingestellt. Es wurde 11 d bei 25 °C gerührt und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde 

säulen-chromatographisch [SiO2, Ethylacetat] aufgereinigt. 

 

Ausbeute: 6.3 g (12.7 mmol, 85 %), farbloser Feststoff. 

54

N CO2MeN
H

O

N
Boc

ZHN

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 11.03 + 10.97 (2 s, 1 H, -NH), 8.36−8.29 (m, 

1 H, Pyridin(C3)H), 8.03−7.96 (m, 1 H, Pyridin(C4)H), 7.79 (d, 3J = 7.5 Hz, 1 H, 

Pyridin(C5)H), 7.51−7.33 (m, 5 H, Z-Ph-H), 5.01 (s, 2 H, Z-CH2-) 4.45−4.41 (m, 1 H, 
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Pro(Cα)H), 4.07−3.99 (m, 1 H, Aro(Cγ)H), 3.87 (s, 3 H, -CO2-CH3), 3.74−3.63 (m, 1 H, 

Apro(Cδ)H), 3.15−3.10 (m, 1 H, Pro(Cδ)H), 2.53−2.46 (m, 1 H, Apro(Cβ)H), 1.82−1.74 (m, 

1 H, 1 Pro(Cβ)H), 1.38 + 1.23 (2 s, 9 H, Boc-H) ppm. 

 

 Boc-[Pro-CAPA]-OEt 64. Verbindung 63 (0.52 g, 1.0 mmol) wurde entsprechend 

4.2.2 am N-Terminus entschützt und das Produkt mit Boc-L-Pro-OH 16 (0.28 g, 1.3 mmol) in 

trockenem Dichlormethan (20 mL) gelöst. Zu der Lösung wurde PyCloP (0.55 g, 1.3 mmol) 

gegeben und das Gemisch mit DIEA (0.58 mL, 1.3 mmol) auf einen pH-Wert von ca. 10 

eingestellt. Es wurde 10 d bei 25 °C gerührt und das Lösungsmittel anschließend unter 

vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, 

Ethylacetat/Hexan = 2:1 (v/v)] aufgereinigt. 

 

Ausbeute: 0.30 g (0.49 mmol, 48 %), farbloses Harz. 

N CO2EtN
H

O

N
Boc

64

O NHZ
4

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 10.88 + 10.84 (2 s, 1 H, NH), 7.94 + 7.88 (2 s, 

1 H, Pyridin(C3)H), 7.36−7.22 (m, 6 H, 5 Z-Ph-H + 1 Pyridin(C5)H), 5.09 + 4.99 (2 s, 2 H, 

Z-CH2-), 4.47−4.40 (m, 1 H, Pro(Cα)H), 4.32 (q, 3J = 7.1 Hz, 2 H, -CO2-CH2-CH3), 4.07 (t, 
3J = 6.0 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.41−3.28 (m, 2 H, Pro(Cδ)H), 3.01−2.96 (m, 2 H, -NH-CH2-), 

2.20−2.12 (m, 1 H, Pro(Cβ)H), 1.88−1.65 (m, 5 H, 2 Pro(Cγ)H + 2 Alkyl-H + 1 Pro(Cβ)H), 

1.43-1.25 (m, 18 H, 9 Boc-H + 6 Alkyl-H + 3 -CO2-CH2-CH3) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 173.2 + 172.6 (NH-CO-Pro), 166.9 (PyridinC4), 

164.4 (-CO2-CH2-CH3), 156.2 (Z-CO), 153.6 (PyridinC2), 153.2 (Boc-CO), 147.6 

(PyridinC6), 137.4 (Z-C1), 128.4 + 127.8 (Z-C2-C6), 108.1 (PyridinC5), 101.9 (PyridinC3), 

78.8 + 78.6 (Boc-tC), 68.2 (-O-CH2-), 65.2 (Z-CH2-), 61.4 (-CO2-CH2-CH3), 60.0 + 59.7 

(ProCα), 46.6 (ProCδ), 40.2 (-NH-CH2-), 31.0 + 30.3 (ProCβ), 29.4 (Alkyl-C), 28.3 + 28.0 

(Boc-C + Alkyl-C), 26.0 + 25.1 (Alkyl-C), 24.0 + 23.4 (ProCγ), 14.2 (-CO2-CH2-CH3) ppm. 
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IR (ATR): 3311 (w), 2937 (w), 2873 (w), 1691 (s), 1603 (m), 1573 (m), 1531 (m), 1435 (m), 

1395 (s), 1368 (s), 1342 (s), 1242 (s), 1199 (s), 1162 (s), 1121 (s), 1034 (m), 863 (w), 788 

(w), 773 (w), 754 (w), 697 (m) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C32H44N4O8 × 0.5 H2O  

Berechnet:  C = 61.82 % H = 7.30% N = 9.01 % 

Gefunden:  C = 61.79 % H = 7.23 % N = 8.74 % 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 613 [M+H]+ (100 %), 635 [M+Na]+ (41 %), 651 [M+K]+ (15 %). 

 

Drehwert (c = 1, Methanol): [α]D
22 = −47.8 

 

4.4.6 Synthese des Tetrapeptids und der linearen Hexapeptide 

 Boc-[Pro-APA]2-OMe 46.[81] Es wurde ein Äquivalent 43 (0.70 g, 2.0 mmol) am N-

Terminus entsprechend 4.2.2 entschützt und ein weiteres Äquivalent 43 (0.70 g, 2.0 mmol) 

am C-Terminus entsprechend 4.2.3 entschützt. Die erhaltenen Produkte wurden in trockenem 

Dichlormethan (40 mL) gelöst, mit PyCloP (1.0 g, 2.4 mmol) versetzt und die Lösung mit 

DIEA (1.2 mL, 6.8 mmol) auf einen pH-Wert von ca. 9 eingestellt. Sie wurde 1 d bei 25 °C 

gerührt und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt. Der 

Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, Dichlormethan/Methanol = 30:1 (v/v)] 

aufgereinigt. Der erhaltene Feststoff wurde im Vakuum getrocknet und ohne weitere 

Aufreinigung weiterverwendet. 

 

Ausbeute: 1.1 g (1.9 mmol, 97 %), farbloser Feststoff. 

46
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MS MALDI/TOF (m/z): 552 [M−CH3]
+ (2 %), 568 [M+H]+ (100 %), 590 [M+Na]+ (51 %), 

606 [M+K]+ (16 %). 

 

 Boc-[Pro-BAPA]-[Pro-APA] 2-OMe 49. Es wurde 40 (0.31 g, 0.50 mmol) 

entsprechend 4.2.3 am C-Terminus sowie 46 (0.28 g, 0.50 mmol) entsprechend 4.2.2 am N-

Terminus entschützt. Die erhaltenen Produkte wurden in entgastem DMF (15 mL) gelöst, mit 

TBTU (0.17 g, 0.53 mmol) versetzt und die Lösung mit DIEA (0.27 mL, 1.6 mmol) auf einen 

pH-Wert von ca. 10 eingestellt. Das Gemisch wurde 3.5 h bei 25 °C gerührt und anschließend 

auf Wasser (75 mL) gegossen. Der pH-Wert der Suspension wurde mit 1 N Salzsäure auf ca. 4 

eingestellt und es wurde 10 min gerührt. Der ausgefallene, oben schwimmende Feststoff 

wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das erhaltene Produkt wurde im Vakuum 

getrocknet. 

 

Ausbeute: 0.43 g (0.41 mmol, 81 %), farbloser Feststoff. 
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MS MALDI/TOF (m/z): 947 + 949 [M−Boc+H]+ (9 %), 1047 + 1049 [M+H]+ (33 %), 1069 + 

1071 [M+Na]+ (100 %), 1085 + 1087 [M+K]+ (61 %). 

 

 Boc-[((4S)-Z-Apro)-APA]-[Pro-APA] 2-OMe 56.[81] Verbindung 54 (3.0 g, 

6.0 mmol) wurde entsprechend 4.2.3 am C-Terminus und 46 (3.8 g, 6.7 mmol) entsprechend 

4.2.2 am N-Terminus entschützt und die Produkte in entgastem DMF (120 mL) gelöst. Nach 

Zugabe von TBTU (2.1 g, 6.6 mmol) wurde die Lösung mit DIEA (5.8 mL, 33.2 mmol) auf 

einen pH-Wert von ca. 10 eingestellt. Nun wurde 3 h bei 25 °C gerührt und anschließend das 

Gemisch unter Rühren auf Wasser (900 mL) gegossen. Der pH-Wert der Suspension wurde 

mit 1 N Salzsäure auf ca. 2 eingestellt und der ausgefallene, oben schwimmende, farblose 

Feststoff abfiltriert. Der Feststoff wurde mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 4.4 g (4.7 mmol, 79 %), farbloser Feststoff. 
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56  

MS MALDI/TOF (m/z): 933 [M+H]+ (28 %), 955 [M+Na]+ (100 %), 971 [M+K]+ (41 %). 

 

 Boc-[Pro-CAPA]-[Pro-APA] 2-OMe 66. Verbindung 64 (0.31 g, 0.50 mmol) wurde 

entsprechend 4.2.3 am C-Terminus sowie 46 (0.34 g, 0.60 mmol) entsprechend 4.2.2 am N-

Terminus entschützt. Die erhaltenen Produkte wurden in entgastem DMF (10 mL) gelöst, mit 

TBTU (0.16 g, 0.50 mmol) versetzt und die Lösung mit DIEA (0.40 mL, 2.3 mmol) auf einen 

pH-Wert von ca. 10 eingestellt. Das Gemisch wurde 3 h bei 25 °C gerührt und anschließend 

auf Wasser (100 mL) gegossen. Der pH-Wert wurde mit 1 N Salzsäure auf ca. 4 eingestellt 

und 2.5 h gerührt. Der ausgefallene, oben schwimmende Feststoff wurde abfiltriert und mit 

Wasser gewaschen. Das erhaltene Produkt wurde im Vakuum getrocknet. 

 

Ausbeute: 0.41 g (0.39 mmol, 78 %), farbloser Feststoff. 
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MS MALDI/TOF (m/z): 933 [M−Boc+H]+ (6 %), 1033 [M+H]+ (22 %), 1055 [M+Na]+ 

(100 %), 1071 [M+K]+ (9 %). 

 

4.4.7 Synthese und Derivatisierung der Cyclopeptide 

 cyclo-{[Pro-BAPA]-[Pro-APA] 2} CP4. Verbindung 49 (0.22 g, 0.21 mmol) wurde 

zunächst am C-Terminus gemäß 4.2.3 und anschließend am N-Terminus nach 4.2.2 
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entschützt. Das erhaltene Produkt (0.15 g, 0.14 mmol) wurde unter einer Stickstoffatmosphäre 

in entgastem DMF (6.5 mL) gelöst und mit DIEA (0.15 mL, 0.86 mmol) versetzt. Diese 

Lösung wurde bei 80 °C unter einer Stickstoffatmosphäre mittels eines Perfusors innerhalb 

von 40 min zu einer Lösung von TBTU (0.24 g, 0.75 mmol) und DIEA (60 µL, 0.34 mmol) in 

entgastem DMF (30 mL) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde weitere 2.5 h bei 80 °C 

gerührt. Nach Abkühlen auf 25 °C wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt und der Rückstand über eine Kieselgelsäule mit Aceton als Eluens vorgereinigt. Das 

Rohprodukt wurde anschließend mittels RP-Chromatographie [RP-8, Gradient H2O/1,4-

Dioxan = 10:1 → 5:1 → 1:1 → 1:5 → 1:10 (v/v)] und schließlich mittels präparativer HPLC 

aufgereinigt (HPLC-Gradient zur Aufreinigung: 0 min, 30 % organisch; 0−3 min, linearer 

Anstieg auf 50 % organisch; 3−25 min, linearer Anstieg auf 70 % organisch; 25−40 min, 

70 % organisch; 40−42 min, linearer Anstieg auf 100 % organisch; 42−47 min, 100 % 

organisch; 47−49 min, linearer Abstieg auf 30 % organisch; 49−54 min, 30 % organisch). 

 

Ausbeute: 18 mg (20 µmol, 14 %), farbloser Feststoff; Produkt CP4. 

  18 mg (19 µmol, 13 %), farbloser Feststoff; Nebenprodukt CP5. 
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 9.83 (br s, 3 H, -NH), 7.76−7.70 (m, 2 H, 

APA(C4)H), 7.46−7.42 (m, 2 H, APA(C3)H), 7.37 + 7.26 (2 d, 3J1 = 8.0 Hz, 3J2 = 7.9 Hz, 

2 H, APA(C5)H), 6.98 + 6.87 (d + s, 4J = 2.0 Hz, BAPA(C3 + C5)H), 5.73–5.63 (m, 3 H, 

Pro(Cα)H), 3.92 (t, 3J = 6.3 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.72−3.54 (m, 8 H, 6 Pro(Cδ)H + 2 Br-CH2-), 

2.60−2.54 (m, 3 H, Pro(Cβ)H), 2.07 (s, ACN), 2.06−1.95 (m, 3 H, Pro(Cβ)H), 1.88−1.60 (m, 

10 H, 6 Pro(Cγ)H + 4 Alkyl-H), 1.37−1.25 (m, 16 H, Alkyl-H) ppm. 
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C,H,N,S-Elementaranalyse: C45H56BrN9O7 × 0.25 H2O × 0.02 ACN 

Berechnet:  C = 59.36 % H = 6.20% N = 14.13 % 

Gefunden:  C = 59.69 % H = 6.69 % N = 13.80 % 
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 9.73 (br s, 3 H, -NH), 8.06 + 7.81 (2 d, 
3J1 = 8.4 Hz, 3J2 = 8.3 Hz, 2 H, Benzotriazol(C1)H), 7.76−7.69 (m, 2 H, APA(C4)H), 7.60 (t, 
3J = 7.5 Hz, 1 H, Benzotriazol(C2)H), 7.48−7.42 (m, 3 H, 2 APA(C3)H + 

1 Benzotriazol(C2)H), 7.37 + 7.26 (2 d, 3J1 = 7.9 Hz, 3J2 = 8.2 Hz, 2 H, APA(C5)H), 6.99 + 

6.88 (d + s, 4J = 1.7 Hz, BAPA(C3 + C5)H), 5.78–5.63 (m, 3 H, Pro(Cα)H), 4.54 (t, 
3J = 6.5 Hz, 2 H, Benzotriazol-O-CH2-), 3.92 (t, 3J = 6.3 Hz, 2 H, -O-CH2-), 3.71−3.52 (m, 

6 H, Pro(Cδ)H), 2.07 (s, ACN), 2.05−1.94 (m, 3 H, Pro(Cβ)H), 1.87−1.72 (m, 6 H, Pro(Cγ)H, 

1.60−1.45 (m, 4 H, Alkyl-H), 1.37−1.19 (m, 16 H, Alkyl-H) ppm. 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 837 [M−O-Benzotriazol+H]+ (18 %), 852 [M−Benzotriazol+H]+ 

(75 %), 874 [M−Benzotriazol+Na]+ (77 %), 890 [M−Benzotriazol+K]+ (31 %), 969 [M+H]+ 

(92 %), 991 [M+Na]+ (100 %), 1007 [M+K]+ (43 %). 

 

cyclo-{[Pro-TAAPA]-[Pro-APA] 2} CP6. Verbindung CP4 (6.0 mg, 6.5 µmol) wurde in 

DMF (1 mL) gelöst, mit Kaliumthioacetat (2.4 mg, 21.0 µmol) versetzt und die Lösung 6 d 

bei 80 °C gerührt. Aufgrund des kleinen Ansatzes wurde keine Aufarbeitung durchgeführt. 
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Ausbeute: Produkt qualitativ im Massenspektrum nachgewiesen. 
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MS MALDI/TOF (m/z): 911 [M+H]+ (99 %), 933 [M+Na]+ (100 %), 949 [M+K]+ (44 %). 

 

cyclo-{[Pro-TAAPA]-[Pro-APA] 2} CP6. Verbindung CP5 (8.2 mg, 8.5 µmol) wurde in 

DMF (1 mL) gelöst, die Lösung mit Kaliumthioacetat (2.9 mg, 25.4 µmol) versetzt und 6 d 

bei 80 °C gerührt. Aufgrund des kleinen Ansatzes wurde keine Aufarbeitung durchgeführt. 

 

Ausbeute: Verfolgung mittels Massenspektrometrie und HPLC zeigte, dass kein Umsatz 

stattfand. 

 

 cyclo-{[Pro-TBAPA]-[Pro-APA] 2} CP2. Verbindung 49 (0.62 g, 0.59 mmol) wurde 

gemäß 4.2.3 am C-Terminus entschützt und das noch feuchte Produkt mit Kaliumthiobenzoat 

(0.12 g, 0.65 mmol) in 1,4-Dioxan (20 mL) gelöst. Das Gemisch wurde 21 h bei 25 °C 

gerührt, danach mit H2O (20 mL) versetzt und das 1,4-Dioxan unter vermindertem Druck 

entfernt. Die wässrige Suspension wurde mit Ethylacetat (4 × 30 mL) extrahiert, die 

vereinigten organischen Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und das 

Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. Das erhaltene gelbe Harz wurde entsprechend 4.2.2 am 

N-Terminus entschützt und das erhaltene Produkt (0.79 g, 0.59 mmol) unter einer 

Stickstoffatmosphäre in entgastem DMF (26 mL) gelöst und mit DIEA (0.63 mL, 3.6 mmol) 

versetzt. Diese Lösung wurde bei 80 °C unter einer Stickstoffatmosphäre mittels eines 

Perfusors innerhalb von 5 h zu einer Lösung von TBTU (1.0 g, 3.1 mmol) und DIEA 

(0.25 mL, 1.4 mmol) in entgastem DMF (120 mL) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde 
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noch 1 h bei 80 °C gerührt. Nach Abkühlen auf 25 °C wurde das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand über eine Kieselgelsäule mit Aceton als 

Eluens vorgereinigt. Das Rohprodukt wurde anschließend mittels RP-Chromatographie [RP-

8, Gradient H2O/1,4-Dioxan = 10:1 → 5:1 → 2:1 → 1:1 → 1:1.5 → 1:2 (v/v)] und schließlich 

mittels präparativer HPLC aufgereinigt (HPLC-Gradient zur Aufreinigung: 0 min, 30 % 

organisch; 0−10 min, linearer Anstieg auf 73 % organisch; 10−25 min, linearer Anstieg auf 

75 % organisch; 25−35 min, 75 % organisch; 35−45 min, linearer Anstieg auf 95 % 

organisch; 45−55 min, 95 % organisch; 55−57 min, linearer Abstieg auf 30 % organisch; 

57−62 min, 30 % organisch). 

 

Ausbeute: 28 mg (28 µmol, 5 %), farbloser Feststoff. 
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 9.66 + 9.58 (2 br s, 3 H, -NH), 7.91 (d, 
3J = 7.7 Hz, 2 H, Thiobenzoat(C2)H), 7.75−7.65 (m, 3 H, 2 APA(C4)H + 1 

Thiobenzoat(C4)H), 7.56−7.52 (m, 2 H, Thiobenzoat(C3)H), 7.45−7.42 (m, 2 H, APA(C3)H), 

7.36 + 7.25 (2 d, 3J1 = 8.0 Hz, 3J2 = 8.1 Hz, 2 H, APA(C5)H), 6.98 (s, 1 H TBAPA(C5)H), 

6.86 (s, 1 H, TBAPA(C3)H), 5.66–5.58 (m, 3 H, Pro(Cα)H), 3.93−3.88 (m, 2 H, -O-CH2-), 

3.73−3.56 (m, 6 H, Pro(Cδ)H), 3.04 (t, 3J = 7.1 Hz, 2 H, Thiobenzoat-CH2-), 2.60−2.54 (m, 

3 H, Pro(Cβ)H), 2.04−1.99 (m, 3 H, Pro(Cβ)H), 1.89−1.76 (m, 6 H, Pro(Cγ)H), 1.65−1.56 (m, 

4 H, Alkyl-H), 1.36−1.23 (m, 16 H, Alkyl-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 191.2 (-S-CO-), 171.2 -(NH-CO-Pro), 166.3 + 

165.9 + 165.6 (APA-CO- + TBAPA-CO- + TBAPA-C4), 153.4 (TBAPA-C2), 152.0 (APA-
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C2), 150.4 (TBAPA-C6), 148.7 + 148.6 (APA-C6), 139.0 (APA-C4), 136.5 (Thiobenzoat-

C1), 133.9 (Thiobenzoat-C4), 129.1 (Thiobenzoat-C3), 126.8 (Thiobenzoat-C2) 119.8 (APA-

C5), 115.8 (APA-C3), 106.4 (TBAPA-C5), 101.5 (TBAPA-C3), 68.0 (-O-CH2-), 61.6 

(ProCα), 48.23+ 48.2 (ProCδ), 32.6 (ProCβ), 29.1 + 29.0 + 28.7 + 28.5 + 28.4 + 28.3 + 25.2 

(Alkyl- C + Thiobenzoat-CH2-), 22.4 + 22.3 (ProCγ) ppm. 

 

IR (ATR): 3259 (w), 3066 (w), 2927 (m), 2856 (m), 1704 (m), 1629 (m), 1596 (s), 1571 (s), 

1530 (s), 1460 (s), 1425 (s), 1396 (s), 1298 (m), 1204 (s), 1173 (s), 1154 (s), 1084 (m), 1044 

(m), 993 (m), 912 (m), 821 (w), 759 (m), 689 (m) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C52H61N9O8S × 1.4 H2O 

Berechnet:  C = 62.62 % H = 6.45% N = 12.64 % S = 3.30 % 

Gefunden:  C = 62.92 % H = 6.45 % N = 12.29 % S = 3.24 % 

 

Schmelzpunkt: 101−105 °C 
 

MS MALDI/TOF (m/z): 973 [M+H]+ (100 %), 995 [M+Na]+ (92 %), 1010 [M+K]+ (26 %). 

 

Drehwert (c = 1, Methanol): [α]D
22 = −255.8 

 

 {cyclo-{[Pro-TAPA]-[Pro-APA] 2}}-Disulfid (CP7)2. Verbindung CP2 (10 mg, 

10.3 µmol) wurde unter einer Argonatmosphäre in entgastem, trockenem Methanol (5 mL) 

gelöst und die Lösung wurde nach Zugabe von DIEA (18 µL, 0.10 mmol) 9 d bei 25 °C 

gerührt bis durch MALDI-MS und HPLC kein Edukt mehr nachgewiesen werden konnte. Das 

Lösungsmittel wurde zur Trockne eingeengt und das Produkt im Vakuum getrocknet. 

 

Ausbeute:  6.5 mg (7.5 µmol, 73 %), leicht gelber Feststoff. 
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MS MALDI/TOF (m/z): 869 [Monomer+H]+ (49 %), 891 [Monomer+Na]+ (100 %), 907 

[Monomer+K]+ (22 %), 1734 [Disulfid+H]+ (7 %), 1756 [Disulfid+Na]+ (99 %), 1772 

[Disulfid+K] + (23 %). 

 

 cyclo-{[((4S)-Z-Apro)-APA]-[Pro-APA] 2} CP8.[81] Verbindung 56 (1.9 g, 

2.0 mmol) wurde zunächst am C-Terminus gemäß 4.2.3 und anschließend am N-Terminus 

nach der Standardvorschrift 4.2.2 entschützt. Das erhaltene Produkt (2.1 g, 2.0 mmol) wurde 

unter einer Stickstoffatmosphäre in entgastem DMF (80 mL) gelöst und die Lösung mit DIEA 

(2.1 mL, 12.0 mmol) versetzt. Diese Lösung wurde bei 80 °C unter einer 

Stickstoffatmosphäre mittels eines Perfusors innerhalb von 4.5 h zu einer Lösung von TBTU 

(3.3 g, 10.4 mmol) und DIEA (0.84 mL, 4.8 mmol) in entgastem DMF (400 mL) zugegeben. 

Nach beendeter Zugabe wurde weitere 30 min bei 80 °C gerührt. Nach Abkühlen auf 25 °C 

wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand über eine 

Kieselgelsäule mit Aceton als Eluens vorgereinigt. Das Rohprodukt wurde anschließend über 

RP-Chromatographie [RP-8, Gradient H2O/1,4-Dioxan = 10:1 → 5:1 → 2:1 → 1:1 (v/v)] 

aufgereinigt. Der erhaltene Rückstand wurde in Aceton aufgenommen und das Produkt mit 

Diethylether ausgefällt und getrocknet. 

  

Ausbeute: 0.86 g (1.1 mmol, 53 %), farbloser Feststoff. 
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 9.71 + 9.65 + 9.61 (3 br s, 3 H, -NH), 7.76−7.70 

(m, 3 H, APA(C4)H), 7.56−7.54 (m, 1 H, -NH-Z), 7.44−7.40 (m, 3 H, APA(C3)H), 7.22 + 

7.16 (dd + d, 3Jd = 8.3 Hz, 3Jdd = 8.2 Hz, 4Jdd = 2.0 Hz, 3 H, APA(C5)H), 5.61–5.50 (m, 3 H, 

Pro(Cα)H + Apro(Cα)H), 5.04−4.97 (m, 2 H, Z-CH2-), 4.21−4.12 (m, 1 H, Apro(Cγ)H), 

3.92−3.87 (m, 1 H, Apro(Cδ)H), 3.73−3.65 + 3.60−3.55 (2 m, 4 H, Pro(Cδ)H), 3.40−3.36 (m, 

1 H, Apro(Cδ)H), 2.91−2.84 (m, 1 H, Apro(Cβ)H), 2.61−2.54 (m, 2 H, Pro(Cβ)H), 2.06−1.99 

(m, 2 H, 1 Apro(Cβ)H + 1 Pro(Cβ)H), 1.95−1.76 (m, 5 H, 4 Pro(Cγ)H + 1 Pro(Cβ)H) ppm. 

 

C,H,N-Analyse: C41H40N10O8 × 3 H2O 

Berechnet:  C = 57.60 % H = 5.42% N = 16.38 % 

Gefunden:  C = 57.44 % H = 5.31 % N = 16.36 % 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 801 [M+H]+ (51 %), 823 [M+Na]+ (100 %), 840 [M+K]+ (49 %). 
 

Drehwert (c = 1, Chloroform): [α]D
22 = −395.9 

 

 cyclo-{[((4S)-DApro)-APA]-[Pro-APA] 2} CP3. Verbindung CP8 (0.16 g, 

0.20 mmol) wurde entsprechend 4.2.4 zum freien Amin entschützt und das erhaltene Produkt 

(0.12 g, 0.18 mmol) unter einer Stickstoffatmosphäre zusammen mit Dipyrromethen 58 

(69 mg, 0.19 mmol) in einem Gemisch aus trockenem Dichlormethan und trockenem 

Methanol (11 mL, 10:1 (v/v)) gelöst. Das Reaktionsgemisch wurde 47 h bei 25 °C gerührt. 



4 EXPERIMENTELLER TEIL 

176 
 

Anschließend wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der 

Rückstand säulenchromatographisch [SiO2, Gradient Dichlormethan/Methanol = 10:0.25 → 

10:0.5 → 10:0.75 (v/v), 0.1 Vol.-% 7 N Ammoniak in Methanol] aufgereinigt. 

 

Ausbeute: 0.12 g (0.14 mmol, 74 %), braun-oranger Feststoff. 
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O

O
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9
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7

8
9

N

O

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 12.60 (br s, 1 H, Dipyrromethen-NH), 9.85 + 

9.75 + 9.74 (3 br s, 3 H, -NH), 8.61 (d, 3J = 6.2 Hz, 1 H, NH-Dipyrromethen), 7.87 (d, 
3J = 8.0 Hz, 2 H, Dipyrromethen(C2)H), 7.79−7.69 (m, 5 H, 3 APA(C4)H + 

2 Dipyrromethen(C7)H), 7.51−7.39 (m, 5 H, 3 APA(C3)H + 2 Dipyrromethen(C3)H), 7.31 + 

7.22 (2 d, 3J1 = 8.3 Hz, 3J2 = 8.3 Hz, 3 H, APA(C5)H), 6.45 (br s, 2 H, Dipyrromethen(C8)H), 

6.39 (br s, 2 H, Dipyrromethen(C9)H), 5.77−5.73 (m, 1 H, DApro(Cα)H + Dichlormethan), 

5.64−5.58 (m, 2 H, Pro(Cα)H), 4.64−4.56 (m, 1 H, DApro(Cγ)H), 4.00−3.95 (m, 1 H, 

DApro(Cδ)H), 3.76−3.65 (m, 3 H, 2 Pro(Cδ)H + 1 DApro(Cδ)H), 3.62−3.54 (m, 2 H, 

Pro(Cδ)H), 2.98−2.92 (m, 1 H, DApro(Cβ)H), 2.63−2.54 (m, 2 H, Pro(Cβ)H), 2.32−2.25 (m, 

1 H, DApro(Cβ)H), 2.09−1.99 (m, 2 H, Pro(Cβ)H), 1.91−1.75 (m, 4 H, Pro(Cγ)H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 171.1 + 170.9 (-NH-CO-Pro + -NH-CO-DApro), 

166.1 + 166.0 (APA-CO- + -NH-CO-Dipyrromethen), 152.0 + 151.6 (APA-C2), 148.7 + 

148.6 (APA-C6), 144.9 (Dipyrromethen-C7), 139.7 + 139.5 + 139.4 + 139.2 + 139.0 

(Dipyrromethen-C1/C4/C6 + APA-C4), 134.6 (Dipyrromethen-C5), 130.5 (Dipyrromethen-

C3), 128.5 (Dipyrromethen-C9), 126.8 (Dipyrromethen-C2), 119.8 + 119.7 + 118.2 

(Dipyrromethen-C8 + APA-C3), 115.8 + 115.5 (APA-C5), 61.6 + 61.5 (ProCα), 60.6 
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(DAproCα), 55.0 (Dichlormethan), 51.9 (DAproCδ), 48.2 (ProCδ), 47.0 (DAproCγ), 37.3 

(DAproCβ), 32.6 (ProCβ), 22.4 (ProCγ) ppm. 

 

IR (ATR): 3251 (m), 2955 (w), 2881 (w), 2348 (w), 1698 (m), 1625 (s), 1571 (s), 1523 (s), 

1461 (s), 1414 (s), 1386 (s), 1294 (s), 1153 (s), 1125 (m), 1095 (m), 1044 (m), 1004 (m), 989 

(m), 937 (w), 815 (m), 756 (s) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C49H44N12O7 × 2.25 H2O × 0.01 Dichlormethan 

Berechnet:  C = 61.84 % H = 5.13% N = 17.62 %  

Gefunden:  C = 61.90 % H = 5.01 % N = 17.35 %  

 

Schmelzpunkt: 240−243 °C (Zersetzung) 
 

MS MALDI/TOF (m/z): 913 [M+H]+ (19 %), 935 [M+Na]+ (100 %), 951 [M+K]+ (14 %). 

 

Drehwert (c = 0.25, DMSO): [α]D
22 = −515.8 

 

 cyclo-{[Pro-CAPA]-[Pro-APA] 2} CP10. Verbindung 66 (0.41 g, 0.39 mmol) wurde 

zunächst am C-Terminus gemäß 4.2.3 und anschließend am N-Terminus nach der 

Standardvorschrift 4.2.2 entschützt. Das erhaltene Produkt (0.48 g, 0.39 mmol) wurde unter 

einer Stickstoffatmosphäre in entgastem DMF (16 mL) gelöst und mit DIEA (0.41 mL, 

2.4 mmol) versetzt. Diese Lösung wurde bei 80 °C unter einer Stickstoffatmosphäre mittels 

eines Perfusors innerhalb von 4 h zu einer Lösung von TBTU (0.62 g, 1.9 mmol) und DIEA 

(0.17 mL, 0.97 mmol) in entgastem DMF (80 mL) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde 

weitere 2 h bei 80 °C gerührt. Nach Abkühlen auf 25 °C wurde das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand über eine Kieselgelsäule mit 

Dichlormethan/Methanol = 10:1 (v/v) als Eluens vorgereinigt. Das Rohprodukt wurde 

anschließend mittels RP-Chromatographie [RP-8, Gradient H2O/1,4-Dioxan = 20:1 → 10:1 

→ 5:1 → 2:1 → 1:1 (v/v)] und schließlich über Kieselgel [Gradient 

Dichlormethan/Aceton = 10:1 → 5:1 → 2:1 → 1:1 (v/v)] aufgereinigt. Das erhaltene Produkt 
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wurde in einem Dichlormethan/Ethylacetat-Gemisch (20 mL, 1:1 (v/v)) aufgenommen, mit 

gesättigter wässriger NaCl-Lösung (3 × 20 mL) gewaschen und die organische Phase über 

Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck 

wurde das Produkt mit Diethylether ausgefällt und getrocknet. Kleine Reste von Diethylether 

konnten aus dem Feststoff durch Trocknung nicht entfernt werden und wurden in den 1H-, 
13C-NMR-Spektren und der CHNS-Analyse berücksichtigt. 

 

Ausbeute: 95 mg (0.11 mmol, 27 %), farbloser Feststoff. 

N

NH

N

N
H
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O
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O NHZ
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CP10  

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 9.69 + 9.67 + 9.60 (3 br s, 3 H, -NH), 7.77−7.70 

(m, 2 H, APA(C4)H), 7.45 (t, 3J = 6.7 Hz, 2 H, APA(C3)H), 7.37−7.23 (m, 7 H, 5 Z-Ph-H + 

2 APA(C5)H), 6.99 (s, 1 H, CAPA(C5)H), ), 6.88 (br s, 1 H, CAPA(C3)H), 5.70−5.63 (m, 

3 H, Pro(Cα)H), 5.00 (s, 2 H, Z-CH2-), 3.94−3.88 (m, 2 H, -O-CH2-), 3.72−3.63 + 3.61−3.54 

(2 m, 4 H, Pro(Cδ)H), 3.36−3.29 (m, Diethylether), 3.01−2.96 (m, 2 H, -NH-CH2-), 2.61−2.52 

(m, 3 H, Pro(Cβ)H), 2.07−1.97 (m, 3 H, Pro(Cβ)H), 1.89−1.74 (m, 6 H, Pro(Cγ)H), 1.66−1.58 

+ 1.44−1.23 (2 m, 8 H, Alkyl-H), 1.08 (t, Diethylether) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 171.2 + 171.1 (-NH-CO-Pro), 166.4 + 165.9 + 

165.5 (APA-CO- + CAPA-C4), 156.1 (Z-CO-), 153.3 (CAPA-C2), 151.9 (APA-C2), 150.4 

(CAPA-C6) 148.67+ 148.6 (APA-C6), 139.0 (APA-C4), 137.4 (Z-C1), 128.4 + 127.8 (Z-C2-

C6), 119.8 (APA-C3), 115.9 + 115.7 (APA-C5), 106.4 (CAPA-C5), 101.5 (CAPA-C3), 68.0 

(O-CH2-), 65.1 (Z-CH2-), 65.0 (Diethylether), 61.6 (ProCα), 48.3 + 48.2 (ProCδ), 40.2 (NH-
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CH2-), 32.6 (ProCβ), 29.3 + 28.2 + 25.9 + 25.0 (Alkyl-C), 22.4 + 22.3 + 22.2 (ProCγ), 15.2 

(Diethylether) ppm. 

 

IR (ATR): 3275 (w), 3035 (w), 2939 (m), 2882 (w), 1700 (s), 1628 (s), 1597 (s), 1571 (s), 

1522 (s), 1458 (s), 1425 (s), 1397 (s), 1296 (m), 1241 (m), 1200 (m), 1173 (s), 1155 (s), 1086 

(w), 1043 (w), 992 (w), 821 (w), 759 (m), 698 (w) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C47H52N10O9 × 2 H2O × 0.02 Diethylether 

Berechnet:  C = 61.38 % H = 6.12% N = 14.92 %  

Gefunden:  C = 61.40 % H = 6.12 % N = 14.75 %  

 

Schmelzpunkt: 126−130 °C 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 901 [M+H]+ (62 %), 923 [M+Na]+ (100 %), 939 [M+K]+ (58 %). 

 

Drehwert (c = 1, Methanol): [α]D
22 = −366.4 

 

 cyclo-{[((4S)-CApro)-APA]-[Pro-APA] 2} CP11. Verbindung CP8 (0.80 g, 

1.0 mmol) wurde entsprechend 4.2.4 an der Aminofunktion entschützt und das Produkt 

(0.70 g, 1.0 mmol), zusammen mit 6-Z-Aminohexansäure 68 (0.32 g, 1.2 mmol) und TBTU 

(0.39 g, 1.2 mmol) in entgastem DMF (40 mL) gelöst. Das Gemisch wurde mit DIEA 

(0.52 mL, 3.0 mmol) versetzt und 45 min bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand säulen-

chromatographisch [SiO2, Dichlormethan/Methanol = 5:1 (v/v)] aufgereinigt. Das Rohprodukt 

wurde in Dichlormethan (30 mL) aufgenommen, mit Wasser (30 mL) und gesättigter 

wässriger NaCl-Lösung (30 mL) gewaschen, die organische Phase über Magnesiumsulfat 

getrocknet und das Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. Analysenreines Material wurde 

durch anschließende präparative HPLC erhalten (HPLC-Gradient zur Aufreinigung: 0−5 min, 

30 % organisch; 5−30 min, linearer Anstieg auf 60 % organisch; 30−35 min, 60 % organisch; 
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35−36 min, linearer Anstieg auf 95 % organisch; 36−41 min, 95 % organisch; 41−42 min, 

linearer Abstieg auf 30 % organisch; 42−47 min, 30 % organisch). 

 

Ausbeute: 0.76 g (0.83 mmol, 83 %), farbloser Feststoff. 
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 9.85 + 9.79 (2 br s, 3 H, -NH), 7.93 (d, 
3J = 6.0 Hz, 1 H, CApro-NH), 7.76−7.70 (m, 3 H, APA(C4)H), 7.46−7.41 (m, 3 H, 

APA(C3)H), 7.37−7.18 (m, 8 H, 5 Z-Ph-H + 3 APA(C5)H), 5.69−5.59 (m, 3 H, 2 Pro(Cα)H + 

1 CApro(Cα)H), 4.99 (s, 2 H, Z-CH2-), 4.31−4.25 (m, 1 H, CApro(Cγ)H), 3.89−3.85 (m, 1 H, 

CApro(Cδ)H), 3.72−3.65 + 3.61−3.55 (2 m, 4 H, Pro(Cδ)H), 3.42−3.38 (m, 1 H, 

CApro(Cδ)H), 2.93−2.87 (m, 2 H, Alkyl-H), 2.86−2.80 (m, 1 H, CApro(Cβ)H), 2.59-2.53 (m, 

2 H, Pro(Cβ)H), 2.04−1.92 (m, 5 H, 2 Pro(Cβ)H + 2 Alkyl-H + 1 CApro(Cβ)H), 1.91−1.76 (m, 

4 H, Pro(Cγ)H), 1.38−1.25 + 1.15−1.08 (2 m, 6 H, Alkyl-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 172.5 (CApro-CO-), 171.2 + 171.1 + 170.7 (-

NH-CO-Pro + -NH-CO-CApro), 166.0 + 165.9 (APA-CO-), 156.1 (Z-CO-), 152.0 + 151.6 

(APA-C2), 148.7 + 148.6 (APA-C6), 139.2 + 139.1 (APA-C4), 137.4 (Z-C1), 128.4 + 127.8 

(Z-C2-C6), 119.7 (APA-C3), 115.9 + 115.6 (APA-C5), 65.1 (Z-CH2-), 61.5 (ProCα), 60.5 

(CAproCα), 52.0 (CAproCδ), 48.2 (ProCδ), 46.2 (CAproCγ), 37.5 (CAproCβ), 35.3 (Alkyl-C) 

32.6 (ProCβ), 29.2 + 25.9 + 24.9 + 22.4 (Alkyl-C + ProCγ) ppm. 
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IR (ATR): 3421 (w), 3276 (w), 3051 (w), 2948 (w), 2880 (w), 1701 (m), 1626 (m), 1573 (s), 

1528 (s), 1465 (s), 1424 (s), 1399 (s), 1298 (m), 1255 (m), 1181 (m), 1172 (m), 1157 (m), 

1083 (w), 992 (w), 823 (w), 758 (m) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C47H51N11O9 × 3 H2O 

Berechnet:  C = 58.32 % H = 5.94% N = 15.92 %  

Gefunden:  C = 58.35 % H = 5.63 % N = 15.75 %  

 

Schmelzpunkt: 159−164 °C 
 

MS MALDI/TOF (m/z): 915 [M+H]+ (6 %), 937 [M+Na]+ (100 %), 953 [M+K]+ (7 %). 

 

Drehwert (c = 1, Chloroform): [α]D
22 = −366.0 

 

4.4.8 Synthese der Liganden zur Modifikation von Au-Nanopartikeln 

 8-S-(Acetylthio)-octansäure (70).[92] Natriummethanolat (2.2 g, 41.5 mmol) wurde 

in Methanol (100 mL) vorgelegt. Diese Mischung wurde mit einer Lösung von 8-

Bromoctansäure 69 (4.5 g, 20.0 mmol) in Methanol (100 mL) und anschließend mit 

Thioessigsäure (2.9 mL, 40.0 mmol) versetzt. Das Gemisch wurde 25 h zum Rückfluss 

erhitzt. Nach Abkühlen wurde die Reaktionslösung auf Wasser (40 mL) gegossen und mit 1 N 

Salzsäure auf einen pH-Wert von ca. 2−3 gebracht. Nun wurde mit Dichlormethan 

(3 × 150 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (2 × 200 mL) 

gewaschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde zur Trockne 

eingeengt und das erhaltene gelbe Öl im Kühlschrank gelagert, wobei es zu einem gelben 

Feststoff auskristallisierte. 

 

Ausbeute: 4.2 g (19.1 mmol, 96 %), gelber Feststoff. 
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 2.85 (t, 3J = 7.3 Hz, 2 H, -S-CH2-), 2.36−2.32 (m, 

5 H, 3 -SCO-CH3 + 2 HOOC-CH2-), 1.66−1.52 + 1.39−1.28 (2 m, 10 H, Alkyl-H) ppm. 

 

 Ligand LTMA
Ac. Unter einer Stickstoffatmosphäre wurden 70 (0.22 g, 1.0 mmol) und 

PyCloP (0.47 g, 1.1 mmol) in entgastem DMF (5 mL) gelöst und mit DIEA (0.26 mL, 

1.5 mmol) versetzt. Zu dieser Mischung wurde eine Suspension von gemörsertem (2-

Aminoethyl)trimethylammoniumchlorid Hydrochlorid 71 (0.23 g, 1.3 mmol) in entgastem 

DMF (5 mL) und DIEA (0.61 mL, 3.5 mmol) gegeben und das Gemisch 2 h bei 25 °C 

gerührt. Anschließend wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der 

Rückstand in wenig Wasser/Aceton (1:1 (v/v)) aufgenommen und das Produkt mittels RP-

Chromatographie [RP-8, Gradient H2O/1,4-Dioxan = 30:1 → 20:1 → 10:1 → 5:1 → 2:1 

(v/v)] isoliert. 

 

Ausbeute: 0.32 g (0.72 mmol, 72 %), farbloser Feststoff. 

LTMA
Ac
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H

S
O

O

N

PF6

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 6.66 (t, 3J = 6.0 Hz, 1 H, -NH), 3.72−3.67 (m, 

2 H, -NH-CH2-), 3.49 (t, 3J = 6.1 Hz, 2 H, NMe3-CH2-), 3.18 (s, 9 H, -N-(CH3)3), 2.84 (t, 
3J = 7.3 Hz, 2 H, -S-CH2-), 2.32 (s, 3 H, -SCO-CH3), 2.20 (t, 3J = 7.6 Hz, 2 H, -NH-CO-CH2-

), 1.63−1.49 + 1.36−1.25 (2 m, 10 H, Alkyl-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 196.1 (-SCO), 174.5 (-NH-CO), 65.1 (NMe3-

CH2-), 53.5 (-N-(CH3)3), 35.9 (-NH-CO-CH2-), 33.8 (-NH-CH2-), 30.6 (-SCO-CH3), 29.3 

(Alkyl- C), 28.9 (-S-CH2-), 28.7 + 28.4 + 25.2 (Alkyl-C) ppm. 
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19F-NMR (377 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = −68.99 + −70.88 (2 s, 6 F, PF6
−) ppm. 

 

IR (ATR): 3379 (w), 2926 (w), 2856 (w), 1665 (s), 1536 (m), 1493 (m), 1484 (m), 1469 (w), 

1423 (w), 1355 (w), 1254 (w), 1149 (w), 1118 (m), 965 (w), 821 (s) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C15H31F6N2O2PS 

Berechnet:  C = 40.17 % H = 6.97% N = 6.25 % S = 7.15 % 

Gefunden:  C = 40.18 % H = 7.04 % N = 6.28 % S = 7.15 % 

 

Schmelzpunkt: 112 °C 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 303 [M−PF6
−]+ (100 %), [M−PF6

−+Κ]+ (4 %). 

 

 2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy]-1-ethyl-p-toluolsulfonat (78).[92] Unter einer 

Stickstoffatmosphäre wurde Triethylenglycolmonomethylether (6.0 g, 36.5 mmol) in 

Triethylamin (10.1 mL, 72.9 mmol) vorgelegt und innerhalb von 15 min mit einer Lösung von 

p-Toluolsulfonsäurechlorid (7.3 g, 38.3 mmol) in trockenem Dichlormethan (11 mL) versetzt. 

Das zähe Reaktionsgemisch wurde 20 h bei 25 °C gerührt und anschließend mit 

Dichlormethan (15 mL) verdünnt. Nun wurde nacheinander mit 6 N Salzsäure (2 × 50 mL), 

10 %iger wässriger Natriumhydrogencarbonat-Lösung (50 mL) und Wasser (50 mL) 

gewaschen. Die organische Phase wurde über Magnesiumsulfat getrocknet, das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch [SiO2, 

Ethylacetat/Hexan = 2:1 (v/v)] aufgereinigt. 

 

Ausbeute: 8.6 g (27.0 mmol, 74 %), farbloses Öl. 
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 7.79 (d, 3J = 8.3 Hz, 2 H, Tosyl(C1)H), 7.33 (d, 
3J = 8.0 Hz, 2 H, Tosyl(C2)H), 4.15 (t, 3J = 4.8 Hz, 2 H, Tosyl-CH2-), 3.68 (t, 3J = 4.9 Hz, 

2 H, -O-CH2-), 3.61−3.58 + 3.53−3.51 (m, 8 H, -O-CH2-), 3.36 (s, 3 H, -O-CH3), 2.44 (s, 3 H, 

Tosyl-CH3) ppm. 

 

 2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy]ethylazid (79).[92] Verbindung 78 (8.6 g, 

27.0 mmol) und Natriumazid (2.5 g, 37.8 mmol) wurden in DMF (300 mL) gelöst und die 

Lösung 3 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkühlen wurde das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt, der Rückstand mit Wasser/Dichlormethan (200 mL, 1:1 (v/v)) versetzt und die 

organische Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wurde mit Dichlormethan (2 × 100 mL) 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen nacheinander mit 10 %iger wässriger 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung (100 mL), gesättigter wässriger NaCl-Lösung (100 mL) 

und Wasser (2 × 100 mL) gewaschen. Anschließend wurde das Lösungsmittel über 

Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. 

 

Ausbeute: 3.6 g (19.0 mmol, 70 %), farbloses Öl. 

79

N3
O

O
O

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 3.68−3.64 + 3.56−3.54 (2 m, 10 H, -O-CH2-), 3.40-

3.37 (m, 5 H, 3 -O-CH3 + 2 -O-CH2-) ppm. 

 

 2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy]ethylamin Hydrochlorid (72).[104] Verbindung 79 

(3.60 g, 19.0 mmol) wurde in Methanol (120 mL) gelöst und mit 1 N Salzsäure (21.0 mL, 

21.0 mmol) versetzt. Anschließend wurde eine Suspension aus 10 %igem Palladium/Kohle-

Katalysator (60 mg) in wenig Dichlormethan zugegeben und das Gemisch 2 d unter einer 

Wasserstoffatmosphäre bei Normaldruck gerührt. Nun wurde der Katalysator über Celite 

abfiltriert, der Filterkuchen mit Methanol gewaschen und das Filtrat unter vermindertem 

Druck zur Trockne eingeengt. Der Rückstand wurde in Dichlormethan (50 mL) aufgenommen 

und mit 0.5 N Salzsäure (2 × 50 mL) extrahiert. Die vereinigten wässrigen Phasen wurden zur 

Trockne eingeengt. 
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Ausbeute: 3.6 g (17.9 mmol, 94 %), schwarzes Harz. 

72

H2N
O

O
O

HCl

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 3.86−3.84 + 3.70-3.64 + 3.57−3.55 (3 m, 10 H, -O-

CH2-), 3.41 (s, 3 H, -O-CH3), 3.25−3.20 (m, 2 H, NH2-CH2-) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 71.7 + 70.2 + 66.8 (-O-CH2-), 59.1 (-O-CH3), 39.9 

(NH2-CH2-) ppm. 

 

 Ligand L TEG
Ac.[92] Unter einer Stickstoffatmosphäre wurden 70 (1.1 g, 5.0 mmol), 

72 (1.2 g, 6.1 mmol) und TBTU (1.9 g, 6.0 mmol) in entgastem DMF (100 mL) gelöst und 

mit DIEA (2.6 mL, 15.0 mmol) versetzt. Die Lösung wurde 2 h auf 80 °C erhitzt. Nach 

Abkühlen auf 25 °C wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der 

Rückstand in Dichlormethan (150 mL) aufgenommen, mit 1 N Salzsäure (3 × 150 mL) 

gewaschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels unter 

vermindertem Druck wurde der Rückstand säulenchromatographisch [SiO2, Gradient 

Ethylacetat/Petrolether = 2:1 (v/v) → Aceton] aufgereinigt. 

 

Ausbeute: 1.5 g (4.0 mmol, 80 %), gelbes Öl. 
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 6.10 (s, 1 H, -NH-) 3.65−3.61 + 3.56−3.53 (2 m, 

10 H, -O-CH2-), 3.44 (q, 3J = 5.2 Hz, 2 H, -NH-CH2-), 3.37 (s, 3 H, -O-CH3), 2.84 (t, 
3J = 7.3 Hz, 2 H, -S-CH2-), 2.31 (s, 3 H; -SCO-CH3), 2.15 (t, 3J = 7.6 Hz, 2 H, -CH2-CO-), 

1.64−1.51 + 1.37−1.26 (2 m, 10 H, Alkyl-H) ppm. 
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13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 196.2 (-SCO-), 173.3 (-CO-NH-), 72.1 + 70.6 + 

70.3 +70.1 (-O-CH2-), 59.2 (-O-CH3), 39.2 (-NH-CH2-), 36.7 (-SCO-CH3), 30.8 + 29.6 + 29.2 

+ 29.0 + 28.7 (Alkyl-C), 25.7 (-S-CH2-) ppm. 

 

 Ligand L CP
Ac. CP11 (87 mg, 95 µmol) wurde gemäß 4.2.4 an der Aminofunktion 

entschützt und das Produkt (73 mg, 89 µmol) zusammen mit DIEA (50 µL, 0.29 mmol) unter 

einer Stickstoffatmosphäre in entgastem DMF (3 mL) gelöst. Anschließend wurde eine 

Lösung von TBTU (35 mg, 0.11 mmol) und 70 (25 mg, 0.11 mmol) in entgastem DMF 

(2 mL) zugegeben. Nach 1 h Rühren bei 25 °C wurde das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch [SiO2, 

Dichlormethan/Methanol = 5:1 (v/v)] aufgereinigt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mit 

Hexan ausgefällt, zentrifugiert und die überstehende Lösung abdekantiert. Anschließend 

wurde der Feststoff erneut in Hexan aufgeschlämmt und nach Zentrifugieren die überstehende 

Lösung abdekantiert. Der erhaltene Feststoff wurde im Vakuum getrocknet. Analysenreines 

Material wurde durch erneute Säulenchromatographie [SiO2, Dichlormethan/Aceton = 10:1 

(v/v)] erhalten. 

 

Ausbeute: 60 mg (61 µmol, 64 %), farbloser Feststoff. 

LCP
Ac

H
N

O
N
H

S
O

O
53

N

NH
N

HN

N

H
N

O

O

O

O

O

O

N

N

N

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 10.1 (br s, 3 H, -NH), 7.93 (d, 3J = 6.0 Hz, 1 H, 

Apro-NH), 7.76−7.70 (m, 4 H, 3 APA(C4)H + -NH-CO-CH2-), 7.46−7.41 (m, 3 H, 

APA(C3)H), 7.36−7.25 (m, 3 H,  APA(C5)H), 5.81−5.69 (m, 3 H, 2 Pro(Cα)H + 

1 Apro(Cα)H), 4.31−4.22 (m, 1 H, Apro(Cγ)H), 3.90−3.86 (m, 1 H, Apro(Cδ)H), 3.71−3.55 

(m, 4 H, Pro(Cδ)H), 3.44−3.35 (m, 1 H, Apro(Cδ)H), 2.95−2.90 (m, 2 H, -CH2-NH-CO-), 
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2.84−2.78 (m, 3 H, 2 -CH2-SCO- + 1 Apro(Cβ)H), 2.58−2.50 (m, 2 H, Pro(Cβ)H), 2.29 (s, 

3 H, -SCO-CH3), 2.02−1.91 (m, 7 H, 4 -CH2-CO-NH- + 2 Pro(Cβ)H + 1 Apro(Cβ)H), 

1.89−1.75 (m, 4 H, Pro(Cγ)H), 1.47−1.06 (m, 16 H, Alkyl-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 195.5 (-SCO-), 172.6 + 172.1 + 171.4 + 171.0 

(Apro-NH-CO- + -NH-CO-CH2- + -NH-CO-Pro- + -NH-CO-Apro-) 166.0 (APA-CO-), 152.0 

+ 151.5 (APA-C2), 148.8 + 148.7 (APA-C6), 139.3 + 139.1 (APA-C4), 119.7 (APA-C3), 

115.8 + 115.6 (APA-C5), 61.6 + 61.5 (ProCα), 60.5 (AproCα), 52.1 (AproCδ), 48.3 (ProCδ), 

46.3 (AproCγ), 38.3 (-CH2-NH-CO-), 37.6 (AproCβ), 35.5 + 35.4 (-CH2-CO-NH-), 32.7 

(ProCβ), 30.7 (-SCO-CH3), 29.2 + 28.9 + 28.6 + 28.4 (Alkyl-C), 28.3 (-CH2-SCO-), 28.1 + 

26.1 + 25.3 + 25.0.4 (Alkyl-C), 22.4 (ProCγ) ppm. 

 

IR (ATR): 3332 (w), 3063 (w), 2935 (w), 2862 (w), 1701 (m), 1626 (m), 1573 (s), 1529 (s), 

1463 (s), 1417 (s), 1397 (s), 1298 (m), 1258 (m), 1174 (m), 1153 (m), 1081 (m), 991 (m), 821 

(m), 760 (m) cm−1. 

 

C,H,N,S-Elementaranalyse: C49H61N11O9S × 2.5 H2O 

Berechnet:  C = 57.41 % H = 6.49% N = 15.03 % S = 3.13 % 

Gefunden:  C = 57.49 % H = 6.35 % N = 14.91 % S = 2.98 % 

 

Schmelzpunkt: 168−172 °C 
 

MS MALDI/TOF (m/z): 965 [M−CH3]
+ (20 %), 981 [M+H]+ (77 %), 1003 [M+Na]+ (100 %), 

1019 [M+K]+ (2 %). 

 

Drehwert (c = 1, Chloroform): [α]D
22 = −278.6 
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4.4.9 Synthese der Au-NPs 

 (Turkevich-Methode) Citratgeschützte Nanopartikel Au-NPCitrat .
[77] 

KAuCl4 × H2O (59 mg, 0.15 mmol) wurde in H2O (50 mL) vorgelegt und der pH Wert mit 

1 N Salzsäure bzw. 1 N Natronlauge auf 7 eingestellt. Die Lösung wurde zum Sieden erhitzt 

und eine 0.15 M wässrige Lösung Natriumcitrat in H2O (1.4 mL) zugegeben. Das Gemisch 

wurde weitere 5 min zum Rückfluss erhitzt und dann auf 25 °C abkühlen gelassen. Das 

Reaktionsgemisch wurde in einen Dialyseschlauch überführt und 48 h gegen eine 0.1 mM 

wässrige Natriumcitrat-Lösung (2.5 L) dialysiert. 

 

Ausbeute: Nicht bestimmt. Produkt wurde als weinrote bis lila gefärbte Lösung erhalten. 

O

O
O

O

O
OH

O

Au-NP Citrat

Au-NP
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Abbildung 42 UV/Vis-Spektrum von Au-NPCitrat. 25 °C, 0.1 mm Natriumcitratlösung. 

 

 (Brust-Schiffrin-Methode) Di- n-octylamin-geschützte Nanopartikel Au-

NPAmin.[67] Unter einer Stickstoffatmosphäre wurde eine Lösung von HAuCl4 (80 mg, 

0.24 mmol) in entgastem H2O (30 mL) zu einer Lösung von Tetra-n-octylammoniumbromid 

(1.6 g, 2.9 mmol) in entgastem Toluol (200 mL) gegeben. Das Gemisch wurde bei 25 °C 

gerührt bis sich die wässrige Phase entfärbt hatte. Anschließend wurde Di-n-octylamin 
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(0.11 mL, 0.36 mmol) zum Reaktionsgemisch gegeben und für 1 h bei 25 °C gerührt. Danach 

wurde innerhalb von 20 s eine Lösung von NaBH4 (91 mg, 2.4 mmol) in entgastem H2O 

(6 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung für weitere 3 h bei 25 °C gerührt. Die wässrige 

Phase wurde entfernt und die organische Phase bei 5 °C unter einer Stickstoffatmosphäre 

gelagert. 

 

Ausbeute: Nicht bestimmt. Produkt wird als braun-orange Lösung in Toluol erhalten. 

Au-NPAmin

Au-NP HN

 

 

4.4.10 Immobilisierung der Liganden auf den Au-NPs 

 Die Liganden wurden nach der Entschützung gemäß 4.2.1 zunächst in Lösung 

gebracht und anschließend zur Lösung der synthetisierten Au-NPAmin bzw. Au-NPCitrat  

gegeben. Es wurde in allen Arbeitsschritten mit entgasten Lösungsmitteln und unter 

Argonatmosphäre gearbeitet. In den Austauschreaktionen unter Verwendung von Au-NPCitrat  

wurden sowohl das Lösungsmittel, die Konzentration der Ligandenlösung und die 

Reaktionszeit variiert. Die jeweils verwendeten Bedingungen sind in Tabelle 10, 11 und 12 

angegeben. 

 

 Austausch von Citrat gegen LTEG 

 Au-NPTEG. Die nach 4.4.9 synthetisierte wässrige Au-NPCitrat -Lösung wurde mit 

einer Lösung des entschützten Liganden LTEG versetzt. In Tabelle 10 sind die verschiedenen 

Ansätze aufgelistet. 
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Tabelle 10 Durchgeführte Reaktionsansätze für die Immobilisierung von LTEG auf Au-NPCitrat. 

Ansatz V (Au-
NPCitrat ) / mL 

V (L TEG) 
/ mL 

c (LTEG) 
/ mM  

Lösungsmittel 
von LTEG 

Reaktionszeit 
/ h 

1 3.0 0.5 50 H2O 24 

2 10 0.2 50 H2O 94 

3 10 3.0 2.0 H2O 42 

4 10 3.0 5.0 H2O 42 

5 10 3.0 10 H2O 42 

6 10 3.0 10 H2O 48 

7 10 3.0 10 MeOH 48 

 

 Die Reaktionslösung wurde nach der Reaktion mittels Zentrifugation bei 5 °C durch 

eine Molecular Weight Cut-Off (MWCO) Membran aufgereinigt. Die Nanopartikel wurden 

anschließend in H2O (10 mL) gelöst und erneut abzentrifugiert. Dieser Vorgang wurde 

zweimal wiederholt. Das auf diese Weise gereinigte Material wurde im Vakuum getrocknet. 

 

Ausbeute (Ansätze 2-7): 4.6−5.2 mg, goldener Feststoff. 

Au-NP TEG

O
3

S
N
H

O

5
Au-NP
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Abbildung 43 Beispielhaftes 1H-NMR-Spektrum von Au-NPCitrat nach Austausch mit LTEG (Ansatz 5 in Tabelle 10). 400 MHz, 
25 °C, MeOD-d4. 
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Abbildung 44 Beispielhaftes UV/Vis-Spektrum von Au-NPCitrat nach Austausch mit LTEG (Ansatz 5 in Tabelle 10). 25 °C, 
H2O. 
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 Austausch von Citrat gegen LTMA  

 Au-NPTMA . Die nach 4.4.9 synthetisierte wässrige Au-NPCitrat -Lösung wurde mit 

einer Lösung des entschützten Liganden LTMA  versetzt. In Tabelle 11 sind die verschiedenen 

Ansätze aufgelistet. 

 

Tabelle 11 Durchgeführte Reaktionsansätze für die Immobilisierung von LTMA auf Au-NPCitrat. 

Ansatz V (Au-
NPCitrat ) / mL 

V (L TMA ) 
/ mL 

c (LTMA ) 
/ mM  

Lösungsmittel 
von LTMA  

Reaktionszeit 
/ h 

1 3.0 0.5 50 H2O 24 

2 15 1.15 50 H2O 47 

3 8.5 3.0 5.0 H2O + DIEA 116 

4 8.5 3.0 5.0 H2O 116 

5 10 3.0 10 MeOH 48 

6 10 3.0 10 H2O 48 

 

 Die Reaktionslösung wurde nach der Reaktion mittels Zentrifugation bei 5 °C durch 

eine MWCO-Membran aufgereinigt. Die Nanopartikel wurden anschließend in H2O (10 mL) 

gelöst und erneut abzentrifugiert. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt. Beim 

Resuspendieren fiel sukzessive Gold als schwarzes Agglomerat aus. 

 

Ausbeute (Ansätze 1-6): Es konnte wegen Agglomerisierung kein Produkt erhalten 

werden. 

Au-NP TMA

S
N
H

O

N

Cl

5

Au-NP

 

 

 Austausch von Citrat gegen LTEG und LCP 

 Au-NPTEG/CP. Die nach 4.4.9 synthetisierte wässrige Au-NPCitrat -Lösung wurde mit 

einer wässrigen Lösung des entschützten LTEG und einer Lösung des entschützten LCP in 

Methanol versetzt (Tabelle 12). Dabei wurden die Konzentrationen der Lösungen sowie das 

Stoffmengenverhältnis der Liganden variiert. Bei den Ansätzen 4−7 wurden die Cyclopeptid-

Lösungen mit DIEA versetzt (ca. 20 µmol), um eine mögliche Protonierung des CP während 
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der Entschützung rückgängig zu machen. In Tabelle 12 sind die verschiedenen Ansätze 

aufgelistet. 

 

Tabelle 12 Durchgeführte Reaktionsansätze für die Immobilisierung von LTEG und LCP auf Au-NPCitrat. 

Ansatz V (Au-
NPCitrat ) 
/ mL 

V (L TEG) 
/ µL 

V (L CP) 
/ µL 

c (LTEG) 
/ mM  

c (LCP) 
/ mM  

n (LTEG) 
/ n (LCP) 

Reaktions-
zeit / h 

1 10 100 980 50 5.1 1 : 1 94 

2 10 133 655 50 5.1 2 : 1 94 

3 3.0 100 200 50 5.1 2 : 1 70 

4 10 200 1000 25 5.0 1 : 1 70 

5 10 267 667 25 5.0 2 : 1 70 

6 5 100 1000 16 1.6 1 : 1 94 

7 5 100 1000 16 1.6 1 : 1 94 

 

 Die Reaktionslösung wurde nach der Reaktion mittels Zentrifugation bei 5 °C 

(Ansatz 7 bei 25 °C) durch eine MWCO-Membran aufgereinigt. Die Nanopartikel wurden 

anschließend in H2O (10 mL) gelöst und erneut abzentrifugiert. Dieser Vorgang wurde 

zweimal wiederholt. Das auf diese Weise gereinigte Material wurde im Vakuum getrocknet. 

 

Ausbeute (Ansätze 1-6): 2.8−3.0 mg, goldener Feststoff. 

N
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Abbildung 45 Beispielhaftes 1H-NMR-Spektrum von Au-NPCitrat nach Austausch mit LTEG und LCP (Ansatz 3 in Tabelle 12). 
400 MHz, 25 °C, DMSO-d6. 
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Abbildung 46 Beispielhaftes UV/Vis-Spektrum von Au-NPCitrat nach Austausch mit LTEG und LCP (Ansatz 3 in Tabelle 12). 
25 °C, H2O. 
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 Austausch von Di-n-octylamin gegen LTEG 

 Au-NPTEG. Die nach 4.4.9 synthetisierte Au-NPAmin-Lösung (40 mL) wurde mit 

einer 0.2 M Lösung des entschützten LTEG in Methanol (2.0 mL) versetzt und für 96 h bei 

25 °C gerührt. Anschließend wurde die organische Phase abdekantiert und der ausgefallene 

Feststoff im Vakuum getrocknet. Der zurückgebliebene Feststoff wurde in H2O (15 mL) 

gelöst und die Lösung mittels Zentrifugation bei 5 °C durch eine MWCO-Membran 

aufgereinigt. Die Nanopartikel wurden anschließend in H2O (10 mL) gelöst und erneut 

abzentrifugiert. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt. Das auf diese Weise gereinigte 

Material wurde im Vakuum getrocknet. 

 

Ausbeute: 7.6 mg, goldener Feststoff. 
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Abbildung 47 1H-NMR-Spektrum von Au-NPTEG. 400 MHz, 25 °C, DMSO-d6. 
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Abbildung 48 1H-NMR-Spektrum von Au-NPTEG nach Iodabbau gemäß 4.2.5. 400 MHz, 25 °C, DMSO-d6. 

 

300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
0,00

0,25

0,50

0,75

1,00

1,25

1,50

1,75

2,00

527.00

A
b

so
rp

tio
n

Wellenlänge (nm)  
Abbildung 49 UV/Vis-Spektrum von Au-NPTEG. 25 °C, H2O. 

 

 Austausch von Di-n-octylamin gegen LTMA 

 Au-NPTMA . Die nach 4.4.9 synthetisierte Au-NPAmin-Lösung (40 mL) wurde mit 

einer 0.2 M Lösung des entschützten LTMA  in Methanol (2.0 mL) versetzt und für 96 h bei 
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25 °C gerührt. Anschließend wurde die organische Phase abdekantiert und der ausgefallene 

Feststoff im Vakuum getrocknet. Der zurückbleibende Feststoff wurde in H2O (15 mL) gelöst 

und die Lösung mittels Zentrifugation bei 5 °C durch eine MWCO-Membran aufgereinigt. 

Die Nanopartikel wurden anschließend in H2O (10 mL) gelöst und erneut abzentrifugiert. 

Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt. Das auf diese Weise gereinigte Material wurde 

im Vakuum getrocknet. 

 

Ausbeute: 9.2 mg, goldener Feststoff. 
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Abbildung 50 1H-NMR-Spektrum von Au-NPTMA. 400 MHz, 25 °C, DMSO-d6. 



4 EXPERIMENTELLER TEIL 

198 
 

1.11.21.31.41.51.61.71.81.92.02.12.22.32.42.52.62.72.82.93.03.13.23.33.43.53.63.7
f1 (ppm)

1
.1

0
1
.1

6
1
.2

1
1
.2

6
1
.4

1
1
.4

6
1
.4

9
1
.5

7

2
.0

8
2
.1

0
2
.1

1

2
.5

0
2
.6

2
2
.6

6
2
.6

7

3
.0

0

3
.2

6
3
.2

8
3
.3

0
3
.4

7
3
.4

9
3
.5

1

 
Abbildung 51 1H-NMR-Spektrum von Au-NPTMA nach Iodabbau gemäß 4.2.5. 400 MHz, 25 °C, DMSO-d6. 
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Abbildung 52 UV/Vis-Spektrum von Au-NPTMA. 25 °C, H2O. 

 

 Austausch von Di-n-octylamin gegen LTEG und LCP 

 Au-NPTEG/CP. Die nach 4.4.9 synthetisierte Au-NPAmin-Lösung (40 mL) wurde mit 

einer 0.2 M Lösung des entschützten LTEG in Methanol (1.5 mL) und einer 20 mM Lösung des 

entschützten LCP in Methanol (0.5 mL) versetzt und für 96 h bei 25 °C gerührt. Anschließend 
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wurde die organische Phase abdekantiert und der ausgefallene Feststoff im Vakuum 

getrocknet. Der zurückbleibende Feststoff wurde in H2O (15 mL) gelöst und die Lösung 

mittels Zentrifugation bei 5 °C durch eine MWCO-Membran aufgereinigt. Die Nanopartikel 

wurden anschließend in H2O (10 mL) gelöst und erneut abzentrifugiert. Dieser Vorgang 

wurde zweimal wiederholt. Das auf diese Weise gereinigte Material wurde im Vakuum 

getrocknet. 

 

Ausbeute: 2.3 mg, goldener Feststoff. 
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Abbildung 53 1H-NMR-Spektrum von Au-NPTEG/CP. 400 MHz, 25 °C, DMSO-d6. 
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Abbildung 54 1H-NMR-Spektrum von Au-NPTEG/CP nach Iodabbau gemäß 4.2.5. 400 MHz, 25 °C, DMSO-d6; interner 
Standard Trimethoxytriazin bei 3.92 ppm. 
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Abbildung 55 UV/Vis-Spektrum von Au-NPTEG/CP. 25 °C, H2O. 

 

 Austausch von Di-n-octylamin gegen LTMA  und LCP 

 Au-NPTMA/CP . Die nach 4.4.9 synthetisierte Au-NPAmin-Lösung (40 mL) wurde mit 

einer 0.2 M Lösung des entschützten LTMA  in Methanol (1.5 mL) und einer 20 mM Lösung des 

entschützten LCP in Methanol (0.5 mL) versetzt und für 96 h bei 25 °C gerührt. Anschließend 

wurde die organische Phase abdekantiert und der ausgefallene Feststoff im Vakuum 

getrocknet. Der zurückbleibende Feststoff wurde in H2O (15 mL) gelöst und die Lösung 

mittels Zentrifugation bei 5 °C durch eine MWCO-Membran aufgereinigt. Die Nanopartikel 

wurden anschließend in H2O (10 mL) gelöst und erneut abzentrifugiert. Dieser Vorgang 

wurde zweimal wiederholt. Das auf diese Weise gereinigte Material wurde im Vakuum 

getrocknet. 

 

Ausbeute: 8.4 mg, goldener Feststoff. 
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Abbildung 56 1H-NMR-Spektrum von Au-NPAmin nach Austausch mit LTMA und LCP. 400 MHz, 25 °C, D2O. 
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Abbildung 57 1H-NMR-Spektrum von Au-NPAmin nach Austausch mit LTMA und LCP nach Iodabbau gemäß 4.2.5. 400 MHz, 
25 °C, D2O; interner Standard Trimethoxytriazin bei 4.04 ppm. 
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Abbildung 58 UV/Vis-Spektrum von Au-NPAmin nach Austausch mit LTMA und LCP. 25 °C, H2O.  
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