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1 Einleitung 

1.1 Molekulare Erkennung 

 

„Um ein Bild zu gebrauchen, will ich sagen, dass Enzym und Glucosid wie Schloss und 

Schlüssel zu einander passen müssen, um eine chemische Wirkung aufeinander ausüben 

zu können.“[1] 

 

Diesen Satz schrieb Emil Fischer in einer Veröffentlichung aus dem Jahr 1894, in der er seine 

Ergebnisse zur Untersuchung der Wirkung von Enzymen darlegte. Bis heute prägt dieses 

sogenannte Schlüssel-Schloss-Prinzip unser Verständnis, wie biologische beziehungsweise 

biochemische Prozesse ablaufen. Wie ein Schlüssel nur genau in ein bestimmtes Schloss passt 

und dieses öffnen kann, bindet ein Enzym nur jenes Substrat, das aufgrund seiner Struktur 

optimal in das aktive Zentrum passt (Abbildung 1). 

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Schlüssel-Schloss-Prinzips nach Emil Fischer 

 

Die Formulierung des Schlüssel-Schloss-Prinzips war wegweisend und legte den Grundstein 

eines Konzepts, das man heute als molekulare Erkennung bezeichnet. Dass dieses Prinzip nicht 

auf Enzyme beschränkt ist, sondern auch für andere molekulare Erkennungsvorgänge gilt, 

zeigten etwa zehn Jahre nach Fischer der Physiologe und Histologe John Newport Langley und 

der Mediziner Paul Ehrlich. Die beiden Wissenschaftler beobachteten in ihren Arbeiten eine 

scheinbar selektive und spezifische Wechselwirkung zwischen Molekülen und führten 

unabhängig voneinander zur Beschreibung dieser Vorgänge den Begriff des Rezeptors ein. 

Dieser Begriff leitet sich von dem lateinischen Wort recipere ab, was so viel wie empfangen 

bedeutet[2] und er wird für den Bindungspartner verwendet, der mit dem Substrat in 
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Wechselwirkung tritt. Im weiteren Verlauf des 20. Jahrhunderts führte das immer besser 

werdende Verständnis der Rezeptor-Substrat-Wechselwirkung zu Erweiterungen und 

Modifikationen des Schlüssel-Schloss-Prinzips. So sind Moleküle keineswegs so starr wie die 

Begriffe Schlüssel und Schloss suggerieren, sondern aufgrund der meist freien Rotierbarkeit 

von Bindungen flexibel, wodurch sie verschiedene Konformationen annehmen können. 

Entsprechend wurde 1958 von Daniel Koshland Jr. die induced fit-Theorie eingeführt.[3] Diese 

besagt, dass das aktive Zentrum von Enzymen und das dazugehörige Substrat sich erst 

während des Bindungsvorgangs durch konformative Änderungen aneinander anpassen, 

sodass im Enzym-Substrat-Komplex eine komplementäre Anordnung entsteht (Abbildung 2). 

 

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der induced fit-Theorie nach Daniel Koshland Jr. 

 

Zum besseren Verständnis seiner Theorie verglich Koshland das Enzym mit einem Handschuh 

und das Substrat mit einer Hand. Ein Handschuh passt sich der Hand erst beim Anziehen an 

und kann trotz seiner Flexibilität die rechte von der linken Hand unterscheiden.[4] 

Mit der anschließenden Entwicklung zahlreicher synthetischer Rezeptoren, die mit der 

Entdeckung der Kronenether, welche Metallkationen komplexieren, durch Pedersen[5] begann 

und sich kurz darauf mit der Beschreibung von Katapinanden, die Halogenide binden, durch 

Park und Simmons[6] und von Kryptanden, welche ebenfalls an Metallkationen binden, durch 

Lehn[7] fortsetzte, kam es zu einem besseren Verständnis der molekularen Erkennung. Die 

folgende Definition geht dabei auf Lehn zurück[8]: 

 

„Molekulare Erkennung ist als Selektion und Bindung eines Substratmoleküls (oder 

mehrerer Substratmoleküle) durch ein Rezeptormolekül definiert worden, wobei auch 

eine spezifische Funktion im Spiel sein kann. Bloße Bindung ist noch keine Erkennung, 

obwohl dies häufig so verstanden wird.“[9] 
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Die Untersuchung molekularer Erkennungsvorgänge von synthetischen Rezeptoren ist seither 

ein Schwerpunkt der supramolekularen Chemie, die sich mit der Nutzung nicht-kovalenter 

Wechselwirkungen zur Generierung höhermolekularer Komplexe aus mindesten zwei 

wechselwirkenden Komponenten beschäftigt.[10]  

 

1.2 Relevanz von Anionen als Substrate für supramolekulare Wirte 

 

Mit der Entwicklung der supramolekularen Chemie und des Verständnisses der Prinzipien der 

molekularen Erkennung richtete sich der Fokus zunehmend auf Substrate, die beispielsweise 

aus ökologischen oder ökonomischen Gründen interessant sind. Hierzu zählen anorganische 

und organische Anionen. 

Berührungspunkte mit Anionen – insbesondere anorganischen – finden sich viele. Chlorid ist 

nicht nur das am häufigsten vorkommende Anion in Meerwasser,[11] sondern auch das am 

häufigsten vorkommende in der extrazellulären Matrix.[12] So ist zum Beispiel eine der 

verbreitetsten Stoffwechselerkrankungen, die Mukoviszidose, auf den gestörten 

Membrantransport von Chloridionen zurückzuführen.[13] Nitrate und Phosphate werden 

hauptsächlich als Düngemittel eingesetzt und führen bei übermäßigem Gebrauch zur 

Eutrophierung von Gewässern.[14] Weitere anthropogene Schadstoffe, die die Boden- und 

Wasserqualität negativ beeinflussen, sind Pertechnat, das in der atomaren Energieversorgung 

bei der Kernspaltung anfällt[15] und Perchlorat, das als Explosiv- und Raketentreibstoff genutzt 

wird.[16] Hoch-toxisches Arsenat hingegen ist hauptsächlich natürlichen Ursprungs und führt 

zu großen Problemen in der Trinkwasserversorgung zahlreicher Menschen, da beispielsweise 

in Argentinien, China oder auch Bangladesch große Mengen Grundwasser mit Arsenat 

belastet sind.[17] Sulfat trägt als Bestandteil des sauren Regens zu Waldsterben bei[18] und 

verursacht Probleme bei der Endlagerung von radioaktivem Abfall.[19]  

Diese Aufstellung verdeutlicht, wie allgegenwärtig Anionen sind und warum sie attraktive 

Targets für die Entwicklung supramolekularer Rezeptoren darstellen. Aufgrund der 

intrinsischen Eigenschaften von Anionen ist ihre Erkennung aber schwieriger als die anderer 

Substrate. So sind Anionen größer als die entsprechenden iso-elektronischen Kationen, 

wodurch Coulomb-Wechselwirkungen schwächer ausfallen. Sie unterliegen in Abhängigkeit 



Einleitung 
 

4 
 

des pH-Werts oftmals Protonierungsgleichgewichten, was eine Änderung der Ladung und der 

Wasserstoffbrückendonor- und akzeptoreigenschaften bewirken kann. Anionen kommen 

darüber hinaus in den verschiedensten Geometrien vor (sphärisch, linear, tetraedrisch…) und 

können abhängig vom umgebenden Lösungsmittel stark solvatisiert sein, was den 

Bindungsprozess ebenfalls beeinflusst.[20] 

Dass eine selektive und effektive Bindung von Anionen aber auch in dem kompetitiven 

Medium Wasser möglich ist, zeigt die Natur. Ein Beispiel eines Anionen-bindenden Proteins 

ist das Sulfat-bindende Protein (SBP) (Abbildung 3), das als Transportprotein für Sulfat in gram-

negativen Bakterien fungiert. Das SBP besteht aus zwei Domänen, die so angeordnet sind, 

dass in der sich dazwischen befindlichen Spalte Sulfat gebunden werden kann, wo es effektiv 

vom Lösungsmittel abgeschirmt wird. Das Sulfatanion wechselwirkt über insgesamt sieben 

Wasserstoffbrückenbindungen mit funktionellen Gruppen des Proteins, wobei Salzbrücken zu 

geladenen Aminosäureresten oder Gegenionen nicht zur Bindung beitragen.[21] 

 

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Wechselwirkung eines Sulfatanions innerhalb der Bindungstasche des Sulfat-
bindenden Proteins (SBP) 

 

Die Bindungskonstante des Sulfatkomplexes beträgt log Ka 6.9. Selenat oder Phosphat werden 

hingegen, obwohl sie ebenfalls tetraedrische Strukturen besitzen, um bis zu fünf 

Größenordnungen schlechter gebunden.[22] Untersuchungen bei denen einzelne 

Aminosäureuntereinheiten des SBP an der Bindungsstelle ausgetauscht wurden, belegten 
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zudem, dass die exakte Anordnung der funktionellen Gruppen innerhalb der Bindungstasche 

maßgeblich für die hohe Sulfataffinität und -selektivität des Proteins verantwortlich ist.[23] 

Dieses Beispiel zeigt somit eindrucksvoll wie selektiv Anionen gebunden werden können und 

kann damit als Inspiration für die Entwicklung synthetischer Rezeptoren dienen.  

 

1.3 Konzepte der Anionenerkennung in Wasser 

 

Die sensitive und selektive Erkennung von Anionen vor allem in wässrigen Medien eröffnet 

aus medizinischer, ökologischer und chemischer Sicht eine Vielzahl an 

Anwendungsmöglichkeiten. Daher ist es nicht weiter verwunderlich, dass seit den 1970er 

Jahren unzählige Anionenrezeptoren entwickelt und hinsichtlich ihrer Bindungseigenschaften 

untersucht worden sind.[24] Allen Rezeptoren ist dabei gemeinsam, dass deren 

Komplexbildung mit Anionen nach dem in Abbildung 4 gezeigten Schema verläuft und in 

verschiedene Einzelschritte unterteilt werden kann, nämlich der Desolvatisierung von 

Rezeptor und Anion, der Ausbildung spezifischer Wechselwirkungen zwischen den 

Bindungspartnern und der Reorganisation von Lösungsmittelmolekülen. 

 

 

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Komplexbildung unter Berücksichtigung der Solvatisierung der Bindungspartner 

 

Jeder dieser Schritte ist mit einer charakteristischen Enthalpie- und Entropieänderung 

verbunden, wobei in der Summe ein exergonischer Prozess resultieren muss, wenn die 

Komplexbildung freiwillig ablaufen soll. 
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Eine effiziente Anionenbindung in Wasser ist entsprechend zu erwarten, wenn die direkten 

Wechselwirkungen zwischen Rezeptor und Substrat so stark sind, dass sie nicht nur den 

Entropieverlust der Komplexbildung, sondern auch die für die Desolvatatisierung des Anions 

und gegebenenfalls die von polaren Molekülbereichen des Rezeptors notwendigen 

Enthalpiebeiträge überkompensieren können. Dies ist meist bei geladenen Rezeptoren der 

Fall, die für die Sulbstratbindung starke Ion-Ion-[6,25] oder koordinative Wechselwirkungen[26] 

ausnutzen. Neutrale Rezeptoren, deren Vorteil gegenüber geladenen ist, dass sie kein 

Gegenion enthalten, welches mit dem Gast um die Bindungsstelle des Rezeptors 

konkurriert,[27] nutzen hingegen zur Komplexbildung schwächere Wechselwirkungsarten wie 

Wasserstoffbrückenbindungen, auch solche zu polarisierten C-H-Bindungen,[28,29,30] 

Halogenbrücken,[31] oder auch Anionen-π-Wechselwirkungen.[32] 

Die Mehrzahl dieser Wechselwirkungsarten ist elektrostatischer Natur, was bedeutet, dass 

deren Stärke entsprechend zunimmt, je größer der Unterschied der elektrostatischen 

Potentiale der Bindungspartner in den Molekülbereichen ist, die bei der Komplexbildung in 

Kontakt kommen. In wässriger Umgebung liegen polare Molekülbereiche jedoch stark 

hydratisiert vor und erschweren somit diese Wechselwirkungen, sodass die Hydratisierung, 

die mit zunehmendem Wasseranteil des Lösungsmittels immer effizienter wird, der 

Komplexbildung entgegenwirkt. Die Eigenschaften des in Abbildung 5 gezeigten und in der 

Gruppe von Jolliffe entwickelten Rezeptors spiegeln diesen Effekt wider. 

 

 

Abbildung 5: Makrocyclisches Tris(quadratsäureamid) nach Jolliffe et al. 
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Dieser Makrocyclus enthält in alternierender Abfolge Quadratsäure- und 

Pyridinuntereinheiten, welche über Methylenbrücken miteinander verknüpft sind. In 4-

Position der Pyridinuntereinheiten finden sich darüber hinaus Triethylenglycolreste, die zur 

Erhöhung der Wasserlöslichkeit dienen. Entsprechend waren Bindungsstudien in DMSO-

d6/D2O Gemischen bis hin zu 100 Vol.-% Wasser möglich. Bei einer Lösungsmittelzusammen-

setzung von 50 Vol-% D2O/DMSO-d6 wurde für den Sulfatkomplex dieses Rezeptors eine 

Bindungskonstante von log Ka 3.7 ermittelt. Diese Sulfataffinität wurde auf die 

Passgenauigkeit des Anions in der Rezeptorkavität zurückgeführt, die die Bildung von sechs 

Wasserstoffbrücken zwischen den Quadratsäure-NH-Gruppen und den Sulfat-

Sauerstoffatomen ermöglicht. Zudem ist für die Bildung des Komplexes keine substanzielle 

konformative Reorganisation des Rezeptors notwendig, da zwischen den Stickstoffatomen der 

Pyridineinheiten und den Quadratsäure-Amidprotonen intramolekulare Wasserstoffbrücken 

bestehen, die auch in der Abwesenheit von Anionen eine Rezeptorkonformation stabilisieren, 

in der alle Quadratsäureamid-Protonen in das Innere der Kavität weisen. Im Komplex ist das 

Anion außerdem gut vom umgebenden Lösungsmittel abgeschirmt. Weitere Untersuchungen 

in diesem Lösungsmittelgemisch zeigten, dass die Zugabe von Chlorid-, Nitrat-, 

Hydrogencarbonat- und Dihydrogenphosphatsalzen keine Veränderungen im 1H-NMR-

Spektrum des Rezeptors verursachte, was darauf hindeutet, dass diese Anionen nicht 

gebunden wurden. Titrationen mit Selenat- und Chromatsalzen, deren Anionen bezüglich 

Form, Ladung und Größe dem Sulfation sehr ähnlich sind, bestätigten die ausgeprägte 

Selektivität für Sulfat. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine Erhöhung des 

Wasseranteils im Lösungsmittelgemisch zu einer Abnahme der Sulfataffinität führte bis 

schließlich in reinem Wasser keine Sulfatbindung mehr detektiert werden konnte.[33] Dieser 

Befund verdeutlicht den Einfluss der Lösungsmittelzusammensetzung auf die Bindung. 

DMSO/Wasser Gemische sind weniger kompetitiv als reines Wasser, sodass die 

Desolvatisierung der Bindungspartner leichter ist und die Stärke der Wasserstoffbrücken 

entsprechend ausreicht, um eine Bindung des Sulfatanions zu erlauben. In reinem Wasser 

hingegen ist die Dehydratisierung der stark solvatisierten, polaren Bindungspartner 

enthalpisch zu aufwendig, sodass keine Komplexbildung stattfindet. 

Entsprechend sollte in Wasser also eine effiziente Anionenbindung möglich sein, wenn die 

Bindungsstellen im Rezeptor zwar positiv polarisiert, aber schwach solvatisiert sind, und auch 
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das Anion nur schwach hydratisiert vorliegt. Dies wird tatsächlich beobachtet. So binden 

Ladungs-delokalisierte, schwach hydratisierte Anionen wie beispielsweise Perchlorat oder 

Iodid stark an Rezeptoren wie die von Sindelar beschriebenen Bambusurile, die eine 

hydrophobe Kavität aufweisen. Das Bambus[6]uril (Abbildung 6) besteht aus 

Glycolurileinheiten, in denen die beiden Stickstoffeinheiten in einem der beiden Ringe mit 

Triethylenglycolresten versehen sind, während die Stickstoffeinheiten des anderen Rings über 

Methyleneinheiten miteinander verbunden sind. Die Methinprotonen der Glycolurileinheiten 

weisen ins Innere des gebildeten Hohlraums, sodass Wasserstoffbrückenbindungen möglich 

sind. 

 

 

Abbildung 6: Bambus[6]uril nach Sindelar et al. Aus Gründen der Übersichtlichkeit wurden die Triethylenglycolreste in der 
dreidimensionalen Ansicht des Rezeptors nicht abgebildet. 

 

Kalorimetrische Bindungsstudien in Wasser zeigten, dass dieser Rezeptor mit Halogeniden 

durchweg 1:1 Komplexe bildet. Deren Stabilität nimmt in der Reihenfolge Chlorid < Bromid < 

Iodid zu, wobei für den Iodidkomplex eine sehr hohe Bindungskonstante log Ka 7.5 ermittelt 

wurde. Da der Rezeptor flexibel genug ist, um sich der Größe der Halogenide anzupassen, 

spiegelt die Zunahme der Komplexstabilität von Chlorid zu Iodid die zunehmende Leichtigkeit 

wider mit der diese Anionen in Wasser dehydratisiert werden. [34] 

Umfangreiche Untersuchungen des Bindungsvorgangs ergaben, dass die Ausbildung der 

Wasserstoffbrückenbindungen jedoch von untergeordneter Bedeutung für die 

Komplexstabilität sind und der Bindungsvorgang tatsächlich wesentlich durch 

Lösungsmitteleffekte getrieben wird. Hierbei spielt eine Rolle, dass konkave Molekülbereiche, 

wie in diesem Fall die Kavität des Bambus[6]urils, in Lösung Wassermoleküle enthalten, die 

nicht die optimale Anzahl an Wasserstoffbrücken (3.5[35]) ausbilden können. Die 
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Hydratisierung dieser Molekülbereiche ist also enthalpisch ungünstig, sodass deren 

Desolvatatisierung während der Komplexbildung entsprechend zu einem Enthalpiegewinn 

führt. Es wird angenommen, dass die Freisetzung dieser in der Kavität gebundenen 

Wassermoleküle – auch high energy water genannt[36] – maßgeblich zur Komplexbildung der 

Bambusurile beiträgt. 

Die Hydratisierung sehr großer konvexer Molekülbereiche kann ebenso enthalpisch ungünstig 

sein, da die umgebenden Wassermoleküle nicht effizient aneinander binden können. In 

diesem Fall ist die Komplexbildung ebenfalls mit einem Enthalpiegewinn verbunden, wobei 

sie gleichzeitig entropisch meist ungünstig ist, da das aus der Hydrathülle freigesetzte Wasser 

in Lösung stärker geordnet ist als vor der Komplexierung. Lösungsmitteleffekte, die die 

Komplexbildung begünstigen und mit einem Enthalpiegewinn aber Entropieverlust verbunden 

sind, werden allgemein mit dem Begriff nicht-klassischer hydrophober Effekt verbunden.[37,38] 

Eine derartige thermodynamische Signatur wurde auch für die Bildung der Komplexe aus γ-

Cyclodextrinen (Abbildung 7) und anionischen Dodecaborat-Clustern in Wasser beobachtet, 

wobei der Komplex mit B12Br12
2- mit einem log Ka von 5.98 die höchste Bindungskonstante 

aufwies.[39]  

 

 

Abbildung 7: Struktur von γ-Cyclodextrin 
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Aus analogen Gründen wie bei dem zuvor erwähnten Effekt, führt in diesem Fall die 

Desolvatisierung des sehr großen und stark Ladungs-delokalisierten Anions während des 

Bindungsvorgangs zu einer enthalpisch günstigen und entropisch ungünstigen 

Komplexbildung. Da der enthalpische Beitrag zur Komplexierung maßgeblich durch die 

Solvatisierung des superchaotropen Anions bestimmt wird und nicht durch die des Rezeptors, 

spricht man in diesem Fall vom chaotropen Effekt.[40] 

Wird im Gegensatz dazu bei der Komplexbildung ein positiver Entropiebeitrag verzeichnet, 

weist dies in der Regel darauf hin, dass die Komplexierung durch den klassischen hydrophoben 

Effekt begünstigt wird.[37,38] Dabei führt die Dehydratisierung kleinerer, hydrophober 

Molekülbereiche während des Bindungsvorgangs zu einem entropischen Gewinn, da die aus 

der Hydrathülle dieser Bereiche freigesetzten Wassermoleküle in Lösung eine geringere 

Ordnung aufweisen. Auch der klassische hydrophobe Effekt kann für die Anionenbindung in 

Wasser ausgenutzt werden. Er spielt beispielsweise in den von Kubik untersuchten Anionen-

bindenden Cyclopeptiden (CP) eine Rolle. Die Cyclopeptide zeichnen sich dabei im Vergleich 

zu den bisher genannten Rezeptoren vor allem dadurch aus, dass sie dazu in der Lage sind 

selbst das stark solvatisierte Sulfatanion in Lösungsmittelgemischen mit sehr hohem 

Wasseranteil bis hin zu reinem Wasser, effizient zu binden. Strukturell handelt es sich bei dem 

entsprechenden Rezeptor R1 um ein cyclisches Hexapeptid, welches aus alternierend 

angeordneten L-Prolin- und 6-Aminopicolinsäureuntereinheiten besteht (Abbildung 8).  

 

 

Abbildung 8: Struktur des Cyclopeptids R1 von Kubik  
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Das Cyclopeptid R1 nimmt dabei in polaren Lösungsmitteln im Mittel eine symmetrische 

Struktur an, bei der die aromatischen Untereinheiten nahezu parallel zur C3-Achse angeordnet 

sind und die tertiären Amidgruppen der Prolineinheiten in der cis-Konformation vorliegen 

(Abbildung 9a).  

 

 

Abbildung 9: a) Kristallstruktur des Cyclopeptids R1 und b) Mögliche Anordnungen der Amidgruppe in Nachbarschaft der 6-
Aminopicolinsäure 

 

Diese Konformation wird auch im Feststoff gefunden. Alle drei NH-Gruppen sind 

konvergierend entlang einer konkaven Kavität angeordnet, die durch die Prolinringe begrenzt 

wird. Für diese konformative Stabilisierung sind unter anderem die Stickstoffatome in den 

Ringen der 6-Aminopicolinsäureeinheiten verantwortlich, die eine Konformation mit 

divergierenden NH-Guppen verhindern, da in dieser destabilisierende, repulsive 

Wechselwirkungen zwischen diesen Stickstoffatomen und den Sauerstoffatomen der 

benachbarten Amidgruppen auftreten würden (Abbildung 9b). 

Das Cyclopeptid erwies sich als sehr gut löslich in polaren Medien, sodass die Anionenaffinität 

in einem 20 Vol.-% MeOD-d4/D2O Gemisch untersucht werden konnte. Dabei wurde eine 

schwache Wechselwirkung mit Hydrogencarbonat, Hydrogenphosphat, Dihydrogenphosphat, 

Nitrat und Acetat festgestellt und stärkere Wechselwirkungen mit Carbonat, Benzylsulfonat, 

Sulfat, Chlorid, Bromid und Iodid. Weitere Untersuchungen konzentrierten sich auf die fünf 

zuletzt genannten Anionen, da diese bei pH 7 keinen Protonierungsgleichgewichten 

unterliegen und die Bindungsstudien somit ohne Verwendung von gegebenenfalls störenden 

Puffersalzen durchgeführt werden konnten. Es zeigte sich, dass R1 mit Benzylsulfonat einen 

1:1 Komplex bildet, wohingegen mit den anderen Anionen 2:1 Komplexe gebildet werden. Die 
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Struktur der 2:1 Komplexe wurde anhand der erhaltenen Kristallstruktur des Iodidkomplexes 

(Abbildung 10) aufgeklärt. In dieser Struktur wird das Anion in einer Kavität zwischen zwei 

Cyclopeptiden gebunden, wobei es über sechs Wasserstoffbrückenbindungen mit den NH-

Gruppen von R1 wechselwirkt und vollständig vom umgebenden Lösungsmittel abgeschirmt 

wird.[41] 

 

 

Abbildung 10: Kristallstruktur des Iodidkomplexes von R1 

 

Aus quantitativen Bindungsstudien in 20 Vol.-% MeOD-d4/D2O ging hervor, dass in der Reihe 

der Halogenide Chlorid am schwächsten und Iodid mit einem log Ka von 5.20 am stärksten 

gebunden wird. Eine fast ebenso hohe Bindungskonstante von log Ka 5.09 wurde auch für den 

Sulfatkomplex beobachtet.[41] Diese Trends stehen in Einklang mit einer Korrelation der 

Komplexstabilität mit der Größe der Anionen. Iodid und Sulfat sind in etwa gleich groß und 

füllen die Kavität somit nicht nur optimal aus, sondern können aufgrund ihrer Größe mit allen 

Wasserstoffbrückendonorgruppen gleichzeitig wechselwirken. Bromid und Chlorid weisen 

einen kleineren Anionenradius auf, können den Hohlraum dadurch nicht vollständig ausfüllen 

und werden dementsprechend schwächer gebunden. Die Bildung eines 1:1 Komplexes mit 

Benzylsulfonat kann damit erklärt werden, dass dieses Anion aufgrund seiner Größe die 

Bildung eines Sandwichkomplexes verhindert.  

Die räumliche Nähe der hydrophoben Prolinringe in den Sandwichkomplexen indiziert, dass 

der hydrophobe Effekt die Bildung dieser Anionenkomplexe begünstigt. Tatsächlich wurde für 

die Komplexbildung der Cyclopeptide mit Anionen die für den klassischen hydrophoben Effekt 

charakteristische thermodynamische Signatur mit einem positiven Entropiebeitrag 



Einleitung 
 

13 
 

beobachtet. Ein weiterer Hinweis darauf, dass die Desolvatisierung der Prolinringe die 

Anionenbindung begünstigt, wurde anhand von Untersuchungen mit einem zu R1 analogen 

Cyclopeptid mit Hydroxyprolinuntereinheiten erhalten. Dieses Cyclopeptidderivat bildete mit 

Anionen nämlich keine 2:1 Sandwichkomplexe, was auf die höhere Polarität des 

Hydroxyprolins und der damit einhergehenden schwierigeren Desolvatisierung dieser 

Untereinheiten im Vergleich zu den Prolineinheiten zurückgeführt wurde.[42] 

Anhand dieses Beispiels wird deutlich, dass Rezeptoren, die auf vermeintlich schwachen 

Wechselwirkungsarten basieren, auch stark solvatisierte Anionen in Wasser binden können, 

sofern die Komplexbildung durch Lösungsmitteleffekte begünstigt wird. 

Demnach wird die Anionenbindung nicht nur von der direkten attraktiven Wechselwirkung 

mit dem Rezeptor kontrolliert, sondern hängt in wässrigen Lösungsmittelgemischen 

maßgeblich auch von Lösungsmitteleffekten ab. Die charakteristische Veränderung der 

Wasserstruktur beim Übergang von hydratisierten isolierten Bindungspartnern zum 

hydratisierten Komplex hat enthalpische und entropische Konsequenzen, die Hinweise auf die 

Triebkraft der Komplexbildung geben. Es gilt jedoch zu bedenken, dass die Komplexbildung 

auf einem Wechselspiel vieler Parameter beruht, die nicht unabhängig voneinander 

analysierbar sind. Daher kann anhand thermodynamischer Messungen nicht immer eindeutig 

auf den genauen Mechanismus der Komplexbildung geschlossen werden. 
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2 Projekt A 

Ein dreifach verbrücktes Bis(cyclopeptid) zur Anionenerkennung 

2.1 Stand der Forschung 

2.1.1 Bis(cyclopeptide) als Anionenrezeptoren in wässrigen 

Lösungsmittelgemischen 

 

Ausgehend von dem in der Einleitung vorgestellten Cyclopeptid R1 wurden durch kovalente 

Verknüpfung zweier Cyclopeptidringe Bis(cyclopeptide) (BCP) erhalten, die mit Anionen 1:1 

Komplexe bilden und deren Komplexierungsgleichgewichte darum leichter charakterisierbar 

sind. Die räumliche Nähe der beiden Cyclopeptidringe in den entsprechenden BCPs führt zu 

einer besseren Vororganisation, die die Anionenbindung entropisch günstig beeinflusst, da ein 

Rezeptormolekül bei der Bildung eines 1:1 Komplexes weniger Transalationsfreiheitsgrade 

aufgibt als zwei Rezeptoren bei der Bildung eines 2:1 Komplexes. Für die Einführung der Linker 

erschienen die Prolineinheiten am geeignetsten, da diese sich in den Anionenkomplexen sehr 

nahe kommen und einfach strukturell modifizierbar sind. 

Mit Hilfe von molecular modeling Studien basierend auf der Kristallstruktur des 

Iodidkomplexes von R1 wurde Adipinsäure als geeigneter Linker identifiziert und 

entsprechend R2 (Abbildung 11) als erster Vertreter eines BCPs synthetisiert. 

 

 

Abbildung 11: Struktur des Adipinsäure-verbrückten BCPs R2 
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BCP R2 war etwas schlechter löslich als R1, sodass Untersuchungen zum Bindungsverhalten in 

50 Vol.-% Methanol/Wasser durchgeführt wurden. Bindungsstudien mit den Halogeniden und 

Sulfat bestätigten die Bildung von 1:1 Komplexen. Innerhalb der Halogenide wurde mit einem 

log Ka von 3.79 der stabilste Komplex mit Iodid gebildet. Am stärksten wurde in diesem 

Lösungsmittelgemisch aber Sulfat gebunden, wobei der log Ka des Komplexes 4.55 betrug. Wie 

Tabelle 1 zeigt, ist die Bindung beider Anionen sowohl enthalpisch als auch entropisch 

begünstigt. Letzteres ist ein wichtiger experimenteller Hinweis auf die Bedeutung des bereits 

erwähnten hydrophoben Effekts bei der Komplexbildung. 

 

Tabelle 1: Mittels ITC bestimmte Bindungskonstanten log Ka, sowie freie Komplexbildungsenthalpie ΔG0, Komplexbildungs-
enthalpie ΔH0 und -entropie T·ΔS0 für die Komplexbildung des BCPs R2a 

Anion log Ka ΔG0 ΔH0 T·ΔS0 

I- 3.79 -21.6 -13.2 8.40 

SO4
2- 4.55 -26.0 -15.0 11.0 

a T = 298 K, Anionen als Natriumsalze, 50 Vol.-% Methanol/Wasser, Energien in kJ/mol 

 

Ein Vergleich der Anionenaffinität von R2 mit der von R1 zeigte, dass die freie 

Komplexbildungsenthalpie von R2 kleiner ist, was vermutlich darauf zurückgeführt werden 

kann, dass sich Adipinsäure nachteilig auf die optimale Komplexgeometrie auswirkt und damit 

nicht die optimale Linkerstruktur darstellt.[43] 

 

Um den Einfluss der Linkerstruktur auf die Bindungseigenschaften der BCPs genauer zu 

charakterisieren, wurden weitere BCPs R3-R5 (Abbildung 12) synthetisiert und bezüglich ihrer 

Anionenaffinität untersucht. Die Linker in R3 beziehungsweise R4 wurden so gewählt, dass sie 

dieselbe Anzahl an Atomen zwischen den Amidgruppen aufweisen wie R2. Allerdings nimmt 

die Anzahl der rotierbaren Bindungen von R2 über R3 zu R4 ab, wodurch die BCPs zunehmend 

starrer werden sollten. R5 hingegen wurde mittels einer Struktur-basierten Software 

identifiziert (HostDesigner[44]), die für die strukturelle Optimierung von Rezeptoren entwickelt 

wurde. 



Projekt A  Stand der Forschung 

16 
 

 

Abbildung 12: Struktur unterschiedlich verbrückter BCPs R3, R4 und R5 

 

Die Ergebnisse der ITC-Bindungsstudien sind zusammen mit den für R2 erhaltenen Daten 

auszugsweise in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Mittels ITC bestimmte Bindungskonstanten log Ka, sowie freie Komplexbildungsenthalpie ΔG0, Komplexbildungs-
enthalpie ΔH0 und -entropie T·ΔS0 für die Komplexbildung der BCPs R2-R5a 

Anion  R2 R3 R4 R5 

I- 

log Ka 3.79 4.00 3.61 4.43 

ΔG0 -21.6 -22.7 -20.6 -25.2 

ΔH0 -13.2 -9.10 -4.2 -15.4 

T·ΔS0 8.40 13.6 15.4 9.8 

SO4
2- 

log Ka 4.55 5.10 5.32 5.97 

ΔG0 -26.0 -29.2 -30.3 -34.1 

ΔH0 -15.0 -13.5 -8.6 -13.2 

T·ΔS0 11.0 15.7 21.7 20.9 

a T = 298 K, Anionen als Natriumsalze, 50 Vol.-% Methanol/Wasser, Energien in kJ/mol 

 

Der Vergleich der Affinitäten von R2, R3 und R4 für Sulfat und Iodid zeigt, dass Sulfat von allen 

Rezeptoren um ein bis zwei Größenordnungen stärker gebunden wird als Iodid. Unterschiede 

in den Eigenschaften der Rezeptoren werden bei einem Vergleich der enthalpischen und 
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entropischen Beiträge zur Komplexbildung offensichtlich. So nimmt die 

Komplexbildungsenthalpie für Iodid und Sulfat von R2 über R3 nach R4 ab, während die 

Komplexbildungsentropie in dieser Reihenfolge zunimmt. Dies steht in Einklang mit der 

Annahme, dass die Rigidiät der Linker von R2 über R3 nach R4 zunimmt, sodass die 

Komplexbildung mit einem in dieser Reihenfolge abnehmenden Verlust an Freiheitsgraden 

verbunden ist, was die Bildungsentropie begünstigt. Gleichzeitig können die starreren Linker 

aber dazu führen, dass die Rezeptoren nicht mehr die optimalen Komplexgeometrien 

annehmen können, was zu einer verringerten Komplexbildungsenthalpie führt. Die 

gegenläufigen Trends für ΔH0 und T·ΔS0, die am Ende zu etwa gleichen ΔG0 bzw. log Ka führen, 

stehen im Einklang mit einer Enthalpie-Entropie-Kompensation.[45] Rezeptor R5 weist in dieser 

Vergleichsstudie die höchsten Bindungskonstanten für Iodid und Sulfat auf, was zeigt, wie 

hilfreich molecular modeling zur Identifizierung neuer Rezeptoren sein kann. Mit 1,3-

Phenylendiessigsäure wurde scheinbar ein Linker gefunden, der in dem davon abgeleiteten 

BCP zu einem guten Verhältnis zwischen Rigidität, Flexibilität und Struktur führt. So liegt der 

enthalpische Beitrag bei der Bildung des Sulfatkomplexes in der Nähe des flexibleren Derivats 

R2, gleichzeitig tritt aber auch ein sehr günstiger entropischer Beitrag auf, der dem entspricht, 

der bei der Komplexbildung des starreren BCP R4 beobachtet wurde, was im Zusammenspiel 

zu einem effizienten Rezeptor führt. Mit Hilfe dieser Studie konnte also gezeigt werden, wie 

sensitiv sich die Struktur des Linkers auf die Bindungseigenschaften dieser BCPs auswirkt, und 

wie komplex der Zusammenhang zwischen Enthalpie, Entropie und Bindungskonstanten ist.[30] 

 

Da die Verbrückung zweier Cyclopeptide offensichtlich zu Rezeptoren führt, die mit Anionen 

stabile 1:1 Komplexe bilden, erschien es folgerichtig, zu evaluieren, ob die 

Bindungseigenschaften von BCPs durch die Einführung zusätzlicher Linker noch weiter 

verbessert werden können. Hierdurch könnte gegebenenfalls eine noch bessere 

Vororganisation des Rezeptors und effizientere Abschirmung des Anions vom Lösungsmittel 

gewährleistet werden. Dazu wurde mit Hilfe der dynamisch-kombinatorischen Chemie das 

zweifach verbrückte BCP R7 dargestellt und dessen Anionenaffinität in 67 Vol.-% 

Acetonitril/Wasser mit der des einfach verbrückten Analogons R6 verglichen (Abbildung 13). 
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Abbildung 13: Struktur der einfach und zweifach Disulfid-verbrückten BCPs R6 und R7 

 

Tabelle 3 zeigt, dass die Einführung eines zweiten Linkers zu einer außerordentlich hohen 

Anionenaffinität führt, die die des einfach verbrückten BCPs um bis zu zwei Größenordnungen 

übersteigt. Für den Iodidkomplex von R7 wird ein log Ka von 6.04 beobachtet, während R6 

dieses Anion nur mit einem log Ka von 4.89 bindet. Für Sulfat wird ein noch signifikanterer 

Anstieg der Bindungskonstanten von 6.78 auf 8.67 für R7 verzeichnet. 

 

Tabelle 3: Mittels ITC bestimmte Bindungskonstanten log Ka, sowie freie Komplexbildungsenthalpie ΔG0, Komplexbildungs-
enthalpie ΔH0 und -entropie T·ΔS0 für die Komplexbildung des BCPs R6 und R7a 

Anion  R6 R7 

I- 

log Ka 4.89 6.04 

ΔG0 -27.9 -34.4 

ΔH0 -18.7 -12.7 

T·ΔS0 9.20 21.7 

SO4
2- 

log Ka 6.78 8.67 

ΔG0 -38.6 -49.5 

ΔH0 2.80 9.60 

T·ΔS0 41.4 59.1 

a T = 298 K, Iodid als Kaliumsalz, Sulfat als Natriumsalz, 67 Vol.-% Acetonitril/Wasser, Energien in kJ/mol 



Projekt A  Stand der Forschung 

19 
 

Die Erhöhung der Bindungskonstanten ist bei beiden Anionen ausschließlich entropisch 

bedingt, was zum einen auf eine verbesserte Vororganisation der Rezeptoren durch die beiden 

Linker, aber auch auf eine Erhöhung des Beitrags der Rezeptordesolvatisierung zur 

Komplexbildung zurückgeführt wird. Gleichzeitig wird der enthalpische Beitrag etwas 

ungünstiger, möglicherweise aufgrund der Tatsache, dass der zweite Linker die optimale 

Anordnung zur Anionenbindung stört und/oder eine höhere Enthalpie zur 

Rezeptordesolvatisierung aufgebracht werden muss. Dies wird jedoch durch die entropischen 

Beiträge mehr als überkompensiert, was entsprechend in den beobachteten, sehr hohen 

Affinitäten resultiert.[46] 

Zur Vervollständigung dieser Untersuchungen wurde zudem das dreifach verbrückte BCP R8 

synthetisiert, dessen Struktur durch eine Kristallstruktur des Sulfatkomplexes bestätigt 

werden konnte (Abbildung 14). Leider wurde dieses Derivat jedoch nicht in analysenreiner 

Form erhalten und es neigte nach der Isolierung zur Oxidation an den Disulfidbrücken, sodass 

keine Bindungskonstante ermittelt werden konnten.  

 

 

Abbildung 14: Struktur des dreifach verbrückten BCPs R8 und Kristallstruktur des Sulfatkomplexes von R8 

 

Ein Vergleich der Bindungseigenschaften, mit denen der einfach und zweifach verbrückten 

Analoga R6 und R7 war dementsprechend nicht möglich, sodass auch unklar blieb, inwiefern 

die thermodynamischen Parameter der Komplexbildung durch die Einführung des dritten 

Linkers beeinflusst werden. Qualitative NMR-Studien zeigten allerdings einen sehr langsamen 
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H/D-Austausch an den NH-Gruppen, wenn Anionen, insbesondere Sulfat, im Hohlraum von R8 

gebunden sind. Vergleichbares wurde bei den BCPs mit ein oder zwei Linkern nicht 

beobachtet. Dieser Befund belegt entsprechend die effiziente Abschirmung des Anions im 

Hohlraum von R8 und weist auf eine Verlangsamung des Gastaustausches hin, der 

wahrscheinlich in einer hohen Komplexstabilität resultiert.[47,48] 

 

Eine andere Vorgehensweise zur Darstellung von dreifach verbrückten BCPs wurde bei 

Verbindung R10 verfolgt. In diesem Fall wurde eine irreversible Reaktion zum Aufbau des BCPs 

genutzt, nämlich die Kupfer-katalysierte Cycloaddition von Alkinen an Azide (Click-Reaktion), 

wodurch 1,2,3-Triazol-haltige Linker erhalten wurden. Zu Vergleichszwecken wurde auch hier 

das analoge einfach verbrückte BCP R9 synthetisiert, um den Einfluss der Anzahl der Linker 

auf die Thermodynamik der Komplexbildung zu evaluieren (Abbildung 15). Die 

Bindungsstudien wurden in 50 Vol.-% Methanol/Wasser durchgeführt, sodass ein direkter 

Vergleich mit den Eigenschaften der Disulfid-verbrückten BCPs nicht möglich war. 

 

 

Abbildung 15: Struktur der einfach und zweifach Triazol-verbrückten BCPs R9 und R10 
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In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der ITC-Titrationen zusammengefasst, mit denen die 

Sulfataffinität von R9 und R10 ermittelt wurde. Es wird deutlich, dass die Erhöhung der 

Linkeranzahl zu einer Erhöhung der Bindungskonstante führt. Diese Erhöhung fiel jedoch mit 

nur etwa einer Größenordnung unerwartet gering aus. 

 

Tabelle 4: Mittels ITC bestimmte Bindungskonstanten log Ka, sowie freie Komplexbildungsenthalpie ΔG0, Komplexbildungs-
enthalpie ΔH0 und -entropie T·ΔS0 für die Komplexbildung des BCPs R9 und R10a 

Anion  R9 R10 

SO4
2- 

log Ka 4.96 5.70 

ΔG0 -28.4 -32.6 

ΔH0 -13.5 10.1 

T·ΔS0 14.9 42.7 

a T = 298 K, Anion als Natriumsalz, 50 Vol.-% Methanol/Wasser, Energien in kJ/mol 

 

Hinweise auf die Ursachen dieser Beobachtung liefert ein Vergleich der thermodynamischen 

Parameter der Komplexbildung beider Rezeptoren. Während die Komplexbildung im Fall des 

einfach verbrückten BCPs R9 exotherm verläuft, ist diese bei R10 endotherm. Die höhere 

Bindungskonstante von R10 für Sulfat resultiert daher allein aus dem sehr günstigen 

entropischen Beitrag, der den ungünstigen Enthalpiebeitrag überkompensiert. Insgesamt 

führt der günstige Entropieterm aber nur zu einer geringfügigen Erhöhung von log Ka im 

Vergleich zu R9. Strukturelle Untersuchungen zeigten, dass R10 für die Anionenbindung nicht 

gut vororganisiert ist und die drei Linker im Sulfatkomplex energetisch ungünstige 

Konformationen annehmen müssen. Darüber hinaus könnte die Desolvatisierung von R10 im 

Vergleich zu der von R9 enthalpisch schwieriger sein. Beide Effekte erklären, warum die 

Einführung der drei Linker den Enthalpiebeitrag zur Komplexbildung von exotherm zu 

endotherm verändert. Die reine Erhöhung der Linkeranzahl führt also nicht zwangsläufig zu 

einer deutlichen Erhöhung der Anionenaffinität. Es muss darüber hinaus gewährleistet 

werden, dass die Thermodynamik der Komplexbildung nicht ungünstig beeinflusst wird. Somit 

besteht bei der Entwicklung dreifach verbrückter BCPs noch Optimierungsbedarf.[29]  
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2.2 Aufgabenstellung 

 

Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse sollten im Rahmen dieser Arbeit neue dreifach 

verbrückte BCPs synthetisiert und hinsichtlich ihrer Anionenaffinität untersucht werden. 

Dabei sollte die Synthese dieser BCPs durch dreifache Verknüpfung zweier CP-Derivate mit 

drei 4-(2S,4S)-Aminoprolin-Untereinheiten mit geeigneten Dicarbonsäuren erfolgen 

(Abbildung 16). Aufgrund der so generierten Amidbindungen sollten die entsprechenden BCPs 

chemisch stabiler sein als die mittels dynamischer kombinatorischer Chemie erhaltenen BCPs 

mit Disulfidbindungen zwischen den CP-Ringen. 

 

 

Abbildung 16: Strukturen der Zielverbindungen BCP A - E 

 

Der erste Teil der Arbeit sollte in der Synthese des benötigten Cyclopeptidtriamins und der 

Linkervorstufen bestehen. Da Amidkupplungen zur Synthese der dreifach verbrückten BCPs 

bisher noch nicht verwendet wurden, sollten eingehende Untersuchungen zur effizienten 

Darstellung der gewünschten Verbindungen durchgeführt werden. Nach Etablierung einer 

geeigneten Syntheseroute, sollten die gewünschten BCPs im präparativen Maßstab 

dargestellt werden. Im folgenden Teil des Projekts sollte dann die Untersuchung der 

Bindungseigenschaften der erhaltenen Produkte im Fokus stehen. Mittels geeigneter 
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Verfahren wie NMR-Titrationen, isothermer Titrationskalorimetrie und EXSY-Spektroskopie 

sollten sowohl thermodynamische als auch kinetische Aspekte der Anionenbindung 

untersucht werden. Abschließend sollte durch einen Vergleich der erhaltenen Ergebnisse mit 

bereits vorliegenden, ein genaueres Verständnis der Korrelation von strukturellen Parametern 

und Bindungseigenschaften bei dieser Rezeptorklasse entwickelt werden. 
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2.3 Ergebnisse und Diskussion 

2.3.1 Darstellung dreifach verbrückter Bis(cyclopeptide) 

2.3.1.1 Synthetische Vorüberlegungen zur Darstellung der dreifach verbrückten 

Bis(cyclopeptide) 

 

Bei den Zielverbindungen dieser Arbeit handelt es sich um dreifach verbrückte 

Bis(cyclopeptide), deren CP-Ringe über Amidbindungen miteinander verknüpft sind. Ähnliche 

BCPs wurden zuvor von T. Fiehn dargestellt, indem zwei unterschiedlich funktionalisierte 

Cyclopeptide über Click-Reaktionen miteinander verbunden wurden. Im Rahmen dieser Arbeit 

sollte jedoch ein alternativer Ansatz zum Aufbau dieser Käfig-artigen Rezeptoren verfolgt 

werden. Hierbei sollen zwei identische Cyclopeptidbausteine mit drei 4-(2S,4S)-

Aminoprolinuntereinheiten im letzten Schritt der Synthese durch Umsetzung mit geeigneten 

Dicarbonsäuren in die dreifach verbrückten BCPs überführt werden. Ein großer Vorteil dieser 

Vorgehensweise ist, dass lediglich ein Cyclopeptidderivat synthetisiert werden muss, welches 

mit verschiedenen Dicarbonsäuren umgesetzt werden kann (Abbildung 17), wodurch die 

Struktur und Länge der Linker sehr leicht variierbar ist.  

 

 

Abbildung 17: Retrosynthethetische Zerlegung der dreifach verbrückten Bis(cyclopeptide), die in diesem Projekt die 
Zielverbindungen darstellten 
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Da zu Beginn der Arbeit unklar war, ob die gewählte Strategie den Aufbau von BCPs gestattet, 

musste ein besonderes Augenmerk auf der Erarbeitung geeigneter Bedingungen für den 

letzten entscheidenden Syntheseschritt liegen. 

Die Synthesen der benötigten Grundbausteine sind hingegen weitestgehend etabliert. So 

wurde das Cyclopeptid mit den 4-(2S,4S)-Aminoprolineinheiten bereits von T. Fiehn 

verwendet. Es kann mit Hilfe von Standardpeptidchemie in Lösung ausgehend von drei 

identischen Dipeptiden dargestellt werden, welche wiederum in einer mehrstufigen Synthese 

aus den kommerziell erhältlichen Bausteinen L-Hydroxyprolinmethylesterhydrochlorid und 6-

Aminopicolinsäure zugänglich sind. Dabei ist die Wahl einer orthogonalen 

Schutzgruppenchemie wichtig, um die Bindungen selektiv knüpfen zu können. Für den N-

Terminus der linearen Peptide hat sich die Boc-Schutzgruppe bewährt und für den Schutz des 

C-Terminus wurden in der Vergangenheit wahlweise Methyl- oder Allylester verwendet. Die 

Aminogruppe in 4-Position des Prolinrings soll mit einer Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe 

(Cbz) versehen werden. Dies hat den Vorteil, dass die drei für die Verknüpfung der beiden CP-

Einheiten benötigten Aminogruppen nach der erfolgten CP-Synthese hydrogenolytisch 

freigesetzt werden können. Die Cbz-Schutzgruppen sind außerdem unter den für die 

Entschützung der terminalen Enden des Peptids notwendigen Bedingungen stabil. 

Neben den Cyclopeptiden werden geeignete Dicarbonsäuren zur Darstellung der dreifach 

verbrückten BCPs benötigt. Die Verknüpfung des CP-Triamins mit den Dicarbonsäuren kann 

wahlweise direkt unter dem Einfluss von Kupplungsreagenzien realisiert werden oder durch 

Überführung der Dicarbonsäuren in Aktivester und anschließender Reaktion mit dem Triamin. 

Der letzteren Vorgehensweise wurde der Vorzug gegeben, da bei der Verwendung von 

Aktivestern weniger Nebenprodukte anfallen als bei der von freien Carbonsäuren und 

Kupplungsreagenzien. Im konkreten Fall sollen Pentafluorphenolaktivester verwendet 

werden, da diese gut isolierbar und reaktiv sind.  
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2.3.1.2 Darstellung des Cyclopeptids 

Synthetische Ergebnisse 

 

Am Beginn der Cyclopeptidsynthese stand die Darstellung der benötigten Grundbausteine aus 

kommerziell erhältlichen Reagenzien. Da ursprünglich unklar war, ob sich Methyl- oder 

Allylester besser zum Schutz der Carboxylgruppen in den benötigten Peptiden eignen, wurden 

beide Möglichkeiten evaluiert. 

6-Aminopicolinsäuremethylester 2 wurde ausgehend von 6-Aminopicolinsäure 1 in einer 

säurekatalysierten Veresterungsreaktion in 81 % Ausbeute dargestellt.[49] Der entsprechende 

Allylester 3 wurde unter der Verwendung von Allylbromid und Natriumhydrogencarbonat mit 

einer Ausbeute von 50 % erhalten (Schema 1).[29] 

 

 

Schema 1: Darstellung des 6-Aminopicolinsäuremethylesters 2 und des -allylesters 3 

 

In einer fünf Stufen umfassenden Synthese wurde der Cbz-geschützte Aminoprolinbaustein 9 

synthetisiert (Schema 2). Hierfür wurde L-Hydroxyprolinmethylesterhydrochlorid 4 zunächst 

unter Verwendung von Di-tert-butyldicarbonat Boc-geschützt[50] und das Produkt 5 

anschließend an der Hydroxyfunktion mit p-Toluolsulfonsäurechlorid tosyliert. Im Anschluss 

wurde die Tosylgruppe unter Inversion der Konfiguration des C4-Kohlenstoffatoms in einer 

SN2-Reaktion in das Azid 7 überführt. Verbindung 7 wurde nachfolgend unter einer 

Wasserstoffatmosphäre zum Amin reduziert, welches anschließend ohne Aufarbeitung mit 

Benzylchlorformiat zum Cbz-geschützten Amin 8 umgesetzt wurde.[51] Abschließend wurde 
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der gewünschte Prolinbaustein am C-Terminus entschützt, sodass Verbindung 9 erhalten 

wurde. 

 

 

Schema 2: Darstellung des Prolinbausteins 9 

 

Der C-terminal entschützte Prolinbaustein 9 wurde unter Verwendung von 

Chlortripyrrolidinophosphoniumhexafluorophophat (PyCloP) als Kupplungsreagenz mit 2 bzw. 

3 gekuppelt, wobei die entsprechenden Dipeptide in beiden Fällen in circa 80 % Ausbeute 

anfielen (Schema 3). 

 

 

Schema 3: Kupplungsreaktion zu den Dipeptiden 10 bzw. 11 
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Ausgehend von diesen Dipeptiden erfolgte nun die Kettenverlängerung zu den jeweiligen 

linearen Tetra- und Hexapeptiden.  

 

 

Schema 4: Synthese der linearen Tetrapeptide 15 bzw. 16 
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Dazu wurden äquivalente Mengen der Dipeptide jeweils N-terminal unter sauren 

Bedingungen und C-terminal im Falle des Methylesters basisch oder im Falle des Allylesters 

unter Palladium(0)-Katalyse entschützt. Die erhaltenen Produkte wurden anschließend mit O-

(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TBTU) als Kupplungs-

reagenz umgesetzt. 

Während die Entschützungen durchgehend quantitativ verliefen, wiesen die 

Kupplungsreaktionen zu den Tetrapeptiden signifikante Unterschiede hinsichtlich ihrer 

Ausbeuten auf. So wurde der Allylester 16 mit quantitativer Ausbeute isoliert, während der 

Methylester 15 lediglich mit 52 %-iger Ausbeute anfiel. Dieser Trend setzt sich bei der 

Synthese der linearen Hexapeptide weiter fort. Analog zur Darstellung der Tetrapeptide 

wurden 15 bzw. 16 C-terminal entschützt und die jeweils entsprechenden Dipeptide N-

terminal. Die erhaltenen Zwischenprodukte wurden mit TBTU zu den jeweiligen Hexapeptiden 

gekuppelt, wobei das Hexapeptid 17 mit Methylschutzgruppe in 62 % Ausbeute erhalten 

wurde, 18 mit der Allylschutzgruppe in quantitativer Ausbeute. 

Nachdem die linearen Vorläufer für das benötigte Cyclopeptid erfolgreich dargestellt wurden, 

wurden sie jeweils zuerst am C-Terminus und nachfolgend am N-Terminus entschützt und 

anschließend unter Pseudohochverdünnung bei 80 °C unter Verwendung einer 

Spritzenpumpe cyclisiert. Auch im Schritt der Cyclisierung unterschieden sich die Ausbeuten 

deutlich. So konnte das Cyclopeptid 20 ausgehend vom Methylester lediglich in 25 % Ausbeute 

erhalten werden, wohingegen ausgehend vom Allyester eine Ausbeute von 62 % erreicht 

wurde (Schema 5). 
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Schema 5: Darstellung des CPs 20 
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Zur weiteren Funktionalisierung des CPs war es notwendig, dieses an den drei Aminogruppen 

zu entschützen. Dies gelang am besten unter Verwendung eines Zwei-Komponenten 

Katalysatorsystems, das aus gleichen Mengen 10 % Pd/C und 20 % Pd(OH)2/C bestand. Unter 

diesen Bedingungen erfolgte die Hydrogenolyse bei 1 atm unter Zugabe von drei Äquivalenten 

Salzsäure, wodurch das CP zunächst als Trihydrochlorid anfiel. Dieses wurde abschließend mit 

Lithiumhydroxid in das entsprechende Triamin überführt (Schema 6). 

 

 

Schema 6: Darstellung des CP-Triamins 21
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Diskussion der synthetischen Ergebnisse 

 

Für die Darstellung des benötigten CP-Triamins 21 wurden zwei Synthesewege getestet, die 

sich in der Art der Schutzgruppe am C-Terminus unterschieden. Dabei erschien die Wahl des 

Methylesters zunächst attraktiver, da aus vorangegangenen Arbeiten bekannt war, dass der 

6-Aminopicolinsäuremethylester schneller und in höheren Ausbeuten als der entsprechende 

Allylester zugänglich ist. Darüber hinaus können Methylester einfach, unter basischen 

Bedingungen gespalten werden, wohingegen zur Abspaltung der Allylgruppe metallhaltige 

Katalysatoren zum Einsatz kommen müssen und eine Schutzgasatmosphäre nötig ist. Die 

Verwendung des Allylester wurde entsprechend erst erwogen, als sich zeigte, dass bei 

Verwendung der Methylester unerwartet niedrige Ausbeuten resultierten. Der Vergleich 

beider Synthesestrategien ergab folgende Unterschiede. 

6-Aminopicolinsäuremethylester 2 wurde in einer säurekatalysierten Veresterungsreaktion in 

einer guten Ausbeute von 81 % erhalten. Im Vergleich dazu fiel die Ausbeute des 6-

Aminopicolinsäureallylester 3 mit lediglich 50 % moderat aus. Gründe für die recht gering 

ausfallende Ausbeute bei der Synthese von 3 waren zum einen, dass bei der Reaktion kein 

vollständiger Umsatz erzielt wurde und zum anderen, dass sie mit der Bildung von nicht näher 

charakterisierten Nebenprodukten verbunden war. Versuche, die Reaktion zu optimieren, 

beinhalteten die Variation der Reaktionsdauer, der Temperatur oder die Art der Base. 

Außerdem wurde auch die Verwendung frisch destillierten Allylbromids oder DMF getestet. 

In keinem Fall konnte jedoch eine Ausbeute von über 50 % erzielt werden. Andere Strategien, 

wie beispielsweise die Darstellung des Allylesters unter Verwendung von 

Kupplungsreagenzien oder unter Säurekatalyse, brachten ebenfalls keine Verbesserung. 

Zumeist wurden sogar wesentlich schlechtere Ausbeuten erzielt, sodass letztendlich der 

ersten Methode der Vorzug gegeben wurde. 

Die Darstellung des Prolinbausteins 9 gelang mit literaturbekannten Methoden und lieferte 

über alle Stufen hinweg sehr gute Ausbeuten, sodass das Produkt am Ende der fünf-stufigen 

Sequenz in einer Gesamtausbeute von 66 % isoliert wurde. 

Ausgehend von den beiden Grundbausteinen lieferten die Dipeptidsynthesen weitestgehend 

analoge Ausbeuten um 80 %, unabhängig davon, ob der Methyl- oder der Allylester der 6-
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Aminopicolinsäure Verwendung fand. Die lange Reaktionszeit von sieben Tagen ebenso wie 

der Einsatz von PyCloP als Kupplungsreagenz sind essenziell und lassen sich durch die geringe 

Nucleophilie der Aminogruppe von 2 bzw. 3 erklären. Die Verwendung des aromatischen 

Amins auf der Stufe der Synthese des Dipeptids ist sinnvoll, da so im weiteren Verlauf der 

Synthese alle nachfolgenden Kupplungen mit der wesentlich reaktiveren aliphatischen 

Aminogruppe am Prolinbaustein erfolgen können. 

Unterschiede bei der Verwendung von Methyl- oder Allylester-geschützten Peptiden traten 

erstmals bei der Darstellung der Tetrapeptide auf und setzten sich über die Hexapeptide bis 

hin zu den Cyclopeptiden fort. Obwohl bei allen Entschützungen stets vollständiger Umsatz 

beobachtet wurde und die jeweiligen entschützten Derivate quantitativ isoliert wurden, 

lieferten die Kupplungsreaktionen in Abhängigkeit der ursprünglich verwendeten Ester 

deutlich unterschiedliche Ausbeuten. Der Vergleich in Tabelle 5 macht deutlich, dass bis zu 

48 % bessere Ausbeuten erzielt werden konnten, wenn Allylester in der Synthese verwendet 

wurden. Eine Erklärung für diese überraschende Beobachtung wurde im Zuge der 

Untersuchungen nicht gefunden. Möglicherweise sind jedoch Verunreinigungen in den 

Zwischenprodukten hierfür verantwortlich. 

 

Tabelle 5: Ausbeute der Tetra-, Hexa- und des Cyclopeptids in Abhängigkeit des verwendeten Esters 

Verwendeter Ester in 

den geschützten 

Peptiden 

Ausbeute der Kupplung zum  

Tetrapeptid Hexapeptid Cyclopeptid 

Methyl 52 % 62 % 25 % 

Allyl 100 % 100 % 62 % 

 

Diese Ergebnisse waren reproduzierbar und führten zu dem Schluss, dass aufgrund der 

signifikant höheren Ausbeuten, insbesondere auf der Stufe des CPs, die Verwendung von 

Allylestern zielführender war, wodurch dieser Vorgehensweise letztlich der Vorzug gegeben 

wurde. 
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Die Ausbeute des Cyclopeptids 20 wurde durch Modifikation der Reaktionsbedingungen von 

den in vergangenen Arbeiten erreichten 34 % auf 62 % deutlich verbessert, was in Anbetracht 

des hohen Syntheseaufwands sehr vorteilhaft ist.  

Für die Entfernung der Cbz-Schutzgruppen unter Wasserstoffatmosphäre waren signifikante 

Mengen zweier Palladiumkatalysatoren notwendig. Bei einer Verringerung der 

Katalysatormenge oder der Verwendung nur eines Katalysators wurde jedoch entweder keine 

vollständige Entschützung erreicht oder es waren sehr lange Reaktionszeiten von mehr als 

zehn Tagen notwendig. 
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2.3.1.3 Darstellung der Linker 

Synthetische Ergebnisse 

 

Zur Verbrückung der beiden Cyclopeptiduntereinheiten wurden geeignete Dicarbonsäuren in 

Form ihrer Aktivester benötigt. Hierfür wurden die Bis(pentafluorphenol)ester von 1,3-

Phenylendiessigsäure 22, 1,2-Phenylendiessigsäure 23, Adipinsäure 24, Glutarsäure 25 und 

Diglycolsäure 26 dargestellt (Schema 7). 

 

 

Schema 7: Darstellung der verwendeten Bis(pentafluorphenol)ester 27 - 31 

 



Projekt A  Ergebnisse und Diskussion 

36 
 

Alle Dicarbonsäuren wurden unter Steglich-Bedingungen mit Pentafluorphenol umgesetzt. 

Die Produkte fielen in Ausbeuten zwischen 80 und 90 % an. Lediglich der Aktivester der 

Diglycolsäure wurde in einer etwas geringeren Ausbeute von 62 % isoliert. 

 

Diskussion der synthetischen Ergebnisse 

 

Die Auswahl der Linker wurde zum Teil basierend auf vorangegangenen Arbeiten getroffen, in 

denen einfach verbrückte BCPs mit 1,3-Phenylendiessigsäure 22, 1,2-Phenylendiessigsäure 23 

oder auch Adipinsäure 24 untersucht wurden. Glutarsäure 25 sowie Diglycolsäure 26 wurden 

verwendet, um Dicarbonsäuren mit einem geringeren Abstand der beiden Carboxylatgruppen 

als in den bislang verwendeten Linkern in die Untersuchungen einzubeziehen. Die jeweiligen 

Aktivester wurden ausgehend von den entsprechenden Dicarbonsäuren und 

Pentafluorphenol mit EDC als Kupplungsreagenz und unter dem Einfluss katalytischer Mengen 

DMAP erhalten. Die Aufarbeitung erfolgte extraktiv und mittels Säulenchromatographie. Auf 

diese Weise wurden alle Aktivester in zufriedenstellenden Ausbeuten isoliert.



Projekt A  Ergebnisse und Diskussion 

37 
 

2.3.1.4 Voruntersuchungen zur Darstellung von dreifach verbrückten Bis(cyclo-

peptiden)  

Testreaktionen im analytischen Maßstab 

 

Im nächsten Schritt wurden geeignete Reaktionsbedingungen für die Synthese der geplanten 

BCPs ausgehend von den vorliegenden Komponenten identifiziert. Während dieser Synthese 

müssen sechs Amidbindungen in einem Schritt auf korrekte Weise gebildet werden. Aufgrund 

der Multifunktionalität von 21 können bei Verwendung dieses CPs und den Aktivestern aber 

selbst bei richtigem 2:3 Verhältnis der Komponenten zahlreiche Produkte entstehen, 

beispielsweise falsch verknüpfte Dimere, Oligomere oder Polymere (Abbildung 18). Hinzu 

kommt, dass es sich bei der Bildung von Amiden um eine irreversible Reaktion handelt, sodass 

die Bildung eines fehlerhaft verknüpften Produkts nicht mehr korrigiert werden kann.  

 

 

Abbildung 18: Schematische Darstellung der Reaktion dreier Linker mit zwei Cyclopeptidtriaminen zu einem dreifach 
verbrückten BCP sowie möglichen Nebenprodukten 

 

Bei der gewählten Synthesestrategie kann also ein komplexes Produktgemisch entstehen und 

die Ausbeute des gewünschten Produkts somit niedrig sein. Die Reaktionsbedingungen sollten 

diesem Aspekt Rechnung tragen und so gewählt werden, dass eine möglichst selektive 

Produktbildung gewährleistet ist. So wurde angenommen, dass geeignete Template einen 

positiven Einfluss auf die BCP-Bildung haben könnten. In diesem Zusammenhang war die 

Fähigkeit der Cyclopeptide, mit Anionen 2:1 Komplexe zu bilden, von Vorteil. Diese 

Komplexbildung sollte es erlauben, zwei Cyclopeptide durch ein geeignetes Anion in einer für 
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die Produktbildung günstigen Orientierung vorzuorganisieren. (Abbildung 19). Dieser 

kinetische Templateffekt sollte also die Wahrscheinlichkeit der BCP-Bildung erhöhen und die 

der Bildung unerwünschter Nebenprodukte verringern. 

 

 

Abbildung 19: Schematische Darstellung der Bildung eines dreifach verbrückten BCPs unter Nutzung eines Templateffekts. 

 

Um zu überprüfen, ob ein geeignetes Anion einen Templateffekt auf die BCP-Bildung ausüben 

kann, wurden 1H-NMR-spektroskopische Bindungsstudien durchgeführt, mit denen evaluiert 

wurde, ob es unter den für die Reaktion von 21 mit den Aktivestern notwendigen 

Reaktionsbedingungen zur Bildung eines Sandwichkomplexes kommt. Aufgrund der 

Reaktivität der Aktivester war die Reaktion bei Raumtemperatur möglich, was für die 

Komplexbildung günstig ist. Allerdings musste sie aufgrund der Löslichkeit von 21 in einem 

aprotischen Lösungsmittel stattfinden, vorzugsweise in N,N‘-Dimethylformamid. In diesem 

Lösungsmittel wurden zuvor keinerlei Bindungsstudien durchgeführt, sodass entsprechend 

zunächst der Effekt von Tetramethylammoniumchlorid und-sulfat auf das 1H-NMR-Spektrum 

des unsubstituierten Analogons von 21, Cyclopeptid R1, in DMF-d7 untersucht wurde. 

 

 

Abbildung 20: 1H-NMR-Spektren von R1 und von R1 (1 mM) nach Zugabe von 0.6 Äqu. NMe4Cl bzw. 0.6 Äqu. (NMe4)2SO4 
(600 MHz, 25 °C, DMF-d7) 
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Aus den Spektren (Abbildung 20) geht hervor, dass in Gegenwart beider Salze eine 

Tieffeldverschiebung der Signale der Prolin-Cα-Protonen ( ) und der Amidprotonen ( ) 

erfolgt. Beide Effekte sind typisch für die Wechselwirkung von R1 und damit verwandter CPs 

mit Anionen. Sie sind auf die Bildung von Wasserstoffbrücken zwischen den Anionen und den 

Peptid-NH-Gruppen zurückzuführen beziehungsweise auf die Entschirmung der Prolin-Cα-

Protonen, wenn in deren räumlicher Nähe das Anion gebunden wird. Dieses Ergebnis lässt 

also den Schluss zu, dass auch in DMF eine Anionenbindung erfolgt. Darüber hinaus ist es 

wahrscheinlich, dass es zur Bildung von Sandwichkomplexen kommt, da der Zusatz von 0.6 

Äquivalenten der Salze bereits den maximalen Effekt in den Spektren verursachte und die 

Erhöhung der Salzkonzentration zu keinen weiteren Veränderungen in den Spektren führte. 

Auf Basis dieses Ergebnisses wurden erste Versuche zur BCP-Synthese durchgeführt (Schema 

8). Hierbei wurde der 1,3-Phenylendiessigsäureester 27 verwendet, da der von dieser 

Dicarbonsäure abgeleitet Linker in einem einfach verbrückten BCP zu einer hohen 

Anionenaffinität führte.[30] Als Templat wurde Tetramethylammoniumsulfat gewählt, da 

Sulfat typischerweise stärker an die CPs bindet als Chlorid. 

 

 

Schema 8: Allgemeines Reaktionsschema zur BCP Synthese mit Templat 
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In einem ersten Versuch wurde 21 in DMF (0.76 mM) gelöst, mit 0.5 Äquivalent (NMe4)2SO4 

versetzt und anschließend langsam 27 zugetropft, um die Konzentration des Linkers stets 

niedrig zu halten und somit die Bildung von Nebenprodukten zu verringern. 

Bei der Reaktionskontrolle mittels Dünnschichtchromatographie wurde erwartungsgemäß die 

Bildung von Pentafluorphenol nachgewiesen sowie die Bildung weiterer Produkte. Die Analyse 

des Reaktionsgemischs mit MALDI-Massenspektrometrie lieferte ein Spektrum, in dem 

lediglich zwei Signale bei m/z-Verhältnissen von 1874.21 und 1890.22 zu beobachten sind 

(Abbildung 21). Diese Signale sind dem Lithium- beziehungsweise dem Natriumaddukt des 

gewünschten BCPs zuzuordnen. Das Fehlen von Signalen des Edukts spricht für einen 

vollständigen Umsatz. 

 

 

Abbildung 21: MALDI-TOF Massenspektrum der Reaktion von 21 mit 27 in Gegenwart von 0.5 Äqu. (NMe4)2SO4 

 

Um zu analysieren, ob das Reaktionsgemisch auch Produkte enthielt, die nicht 

massenspektrometrisch nachweisbar waren oder tatsächlich nur das gewünschte Produkt, 

wurde es zudem mittels analytischer HPLC untersucht.  

Hierzu wurde das Reaktionsgemisch zur Trockne eingeengt, der Rückstand mit Diethylether 

gewaschen, um das gebildete Pentafluorphenol zu entfernen und der verbleibende Feststoff 

erneut gelöst und untersucht. Dabei wurde das in Abbildung 22 gezeigte Chromatogramm 

erhalten, welches zwei deutlich voneinander separierte Peaks bei knapp 26 und 41 min enthält 

und damit belegt, dass während der Reaktion ein Produktgemisch entstanden ist. 
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Abbildung 22: HPLC-Spektrum der Reaktion von 21 mit 27 in Gegenwart von 0.5 Äqu. (NMe4)2SO4 

 

Durch das Einsammeln der entsprechenden Fraktionen und einer erneuten Untersuchung 

dieser Lösungen mittels MALDI-TOF-Massenspektrometrie konnte das Signal bei kleinerer 

Retentionszeit dem gewünschten dreifach verbrückten BCP A zugeordnet werden. Das zweite 

stark verbreiterte, strukturierte Signal hingegen konnte mit Hilfe der Massenspektrometrie 

keiner niedermolekularen Verbindung mit einem m/z-Verhältnis < 3000 zugeordnet werden. 

Unter der Annahme, dass das gewünschte Produkt und die Nebenprodukte ähnliche 

Extinktionskoeffizienten aufweisen, wurde aus den Flächen der Signale im Chromatogramm 

das Produktverhältnis abgeschätzt. Der Anteil von BCP A betrug dabei 40 %, der der 

Nebenprodukte entsprechend 60 %. 

Zur Überprüfung des Einflusses von Sulfat auf das Produktspektrum wurde eine zweite 

Testreaktion unter analogen Bedingungen durchgeführt, bei der jedoch auf die Zugabe des 

Sulfatsalzes verzichtet wurde. Die massenspektrometrische Analyse des Reaktionsgemischs 

lieferte in diesem Fall das in Abbildung 23 gezeigte Spektrum. 

 

 

Abbildung 23: MALDI-TOF Massenspektrum der Reaktion von 21 mit 27 in Abwesenheit von (NMe4)2SO4 
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Auch in diesem Spektrum wurde das Signal des gewünschten Produkts detektiert und ein 

Signal des Edukts war nicht erkennbar. Jedoch traten bei der BCP-Synthese ohne Templatsalz 

weitere Signale auf, die unvollständig verbrückten Derivaten zugeordnet wurden. 

Ausgehend von diesen Voruntersuchungen wurde getestet, ob sich auch die anderen 

Aktivester für die Synthese von BCPs eignen. Dazu wurden weitere Testreaktionen 

durchgeführt, in denen 21 mit den vier Linkern 28 – 31 unter den zuvor erarbeiteten 

Synthesebedingungen umgesetzt wurde (vgl. Schema 8). Diese Untersuchungen wurden unter 

meiner Anleitung gemeinsam mit Manuela Zouatom im Rahmen ihrer Bachelorarbeit 

durchgeführt.[52] 

Alle jeweils erhaltenen Reaktionsmischungen wurden massenspektrometrisch (vgl. Anhang 

Abbildung 93 – Abbildung 96) und mittels analytischer HPLC (vgl. Anhang Abbildung 97) 

untersucht. Dabei wurden ähnliche Beobachtungen gemacht wie bei der Umsetzung mit 27. 

So zeigten alle Massenspektren den vollständigen Umsatz des Edukts und sie enthielten 

Signale für die jeweils gewünschten dreifach verbrückten BCPs. Ebenso waren sich alle 

erhalten HPLC-Chromatogramme sehr ähnlich und enthielten jeweils zwei separierte Peaks. 

Einer konnte massenspektrometrisch dem gewünschten Produkt zugeordnet werden, 

während das Nebenprodukt, das in allen Fällen bei einer Retentionszeit von etwa 41 min 

eluierte, mittels MALDI-TOF strukturell nicht genauer charakterisiert werden konnte. Die 

Verhältnisse der Flächen beider Peaks in diesen Chromatogrammen sind in Tabelle 6 

zusammengefasst. 

 

Tabelle 6: Prozentuale Verhältnisse der Flächen für BCPs und Nebenprodukte in den HPLC-Chromatogrammen  

Verbindung 
Anteil BCP 

[%] 

Anteil Nebenprodukte 

[%] 

BCP A 40 60 

BCP B 55 45 

BCP C 39 61 

BCP D 43 57 

BCP E 48 52 
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Tabelle 6 zeigt, dass die Anteile der BCPs in den Reaktionsgemischen zwischen 39 und 55 % 

variierten und die der Nebenprodukte entsprechend zwischen 61 und 45 % lagen. 

 

Diskussion der Testreaktionen zur Darstellung von dreifach verbrückten 

Bis(cyclopeptiden) im analytischen Maßstab 

 

Die eingangs durchgeführten Bindungsstudien zeigten, dass eine Modellverbindung für das 

CP-Triamin 21 in DMF sowohl mit Chlorid- als auch mit Sulfationen wechselwirkt. Dabei wurde 

ein maximaler Effekt der CP-Signalverschiebungen bereits bei Zugabe von 0.6 Äquivalenten 

des jeweiligen Salzes beobachtet, was Hinweise darauf lieferte, dass das CP auch in dem für 

die Amidkupplungen benötigten Lösungsmittel Sandwichkomplexe mit Anionen bildet. Darum 

erschien es vielversprechend, die BCP-Synthesen unter dem Templateffekt von Anionen 

durchzuführen. Da Sulfat zumeist die stabilsten Komplexe bildet, wurde dieses Anion als 

Templat gewählt. Der Vergleich einer BCP-Synthese in Abwesenheit und in Anwesenheit von 

Natriumsulfat belegte den günstigen Einfluss des Templats auf die Produktbildung. 

Die Testreaktionen im µmol-Maßstab zeigten, dass alle untersuchten Linker 27 – 31 unter den 

gewählten Reaktionsbedingungen die gewünschten BCPs lieferten, unabhängig von ihrer 

Flexibilität oder dem Abstand zwischen den beiden Carboxylatgruppen. Neben den 

gewünschten Produkten entstanden in allen Reaktionen aber zusätzlich erhebliche Mengen 

strukturell nicht näher charakterisierter Nebenprodukte. Da diese Verbindungen keine Signale 

in den Massenspektren lieferten und sehr breite Peaks in den Chromatogrammen 

verursachten, könnte es sich dabei um polymere Produkte handeln, die aus einer 

unkontrollierten Reaktion der Edukte hervorgehen. Laut HPLC betrug der Anteil dieser 

Verbindungen in den Reaktionsmischungen unabhängig von der Struktur des eingesetzten 

Aktivesters circa 50 %. Eine Korrelation zwischen Linkerstruktur und dem Anteil des 

gewünschten BCPs in dem Reaktionsgemisch wurde somit nicht gefunden.  

Dreifach verbrückte BCPs können demnach unter den gefundenen Reaktionsbedingungen 

dargestellt werden. Die Isolierung erfordert aber die Abtrennung der ebenfalls gebildeten 

Nebenprodukte. 
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2.3.1.5 Darstellung von BCP A 

Synthese und Isolierung 
 

Da alle getesteten Aktivester in den Voruntersuchungen zu dreifach verbrückten BCPs führten 

und eine direkte Korrelation zwischen der Struktur des Linkers und der Effizienz der Synthese 

nicht erkennbar war, wurde der Linker 27 für die Darstellung eines BCPs im präparativen 

Maßstab ausgewählt, da das entsprechende einfach verbrückte Analogon die höchste bislang 

beobachtete Anionenaffinität derartiger BCPs aufwies. Zudem legten quantenchemische 

Rechnungen nahe, dass die beiden CP-Ringe in BCP A bei Sulfatbindung eine Konformation 

annehmen können (Abbildung 24), die der in der zuvor experimentell ermittelten 

Kristallstruktur des Sandwichkomplexes von R1 mit Iodid sehr nahe kommt. Der Käfig weist 

näherungsweise ein C3 symmetrische Struktur auf, bei der die Linker von der Kavität weg 

weisen. Darüber hinaus wurden in der berechneten Struktur sechs Wasserstoffbrücken 

zwischen den NH-Gruppen der Cyclopeptide und den Sauerstoffatomen des Anions gefunden. 

 

 

Abbildung 24: Berechnete Struktur des Sulfatkomplexes von BCP A (B3LYP/6-31G*) aus verschiedenen Perspektiven. 
Wasserstoffatome, welche nicht an der Bindung des Anions beteiligt sind, wurden zur besseren Übersichtlichkeit nicht 
abgebildet. 

 

Es zeigte sich, dass die für die Synthese von BCP A im analytischen Maßstab gefundenen 

Bedingungen auf den präparativen Maßstab übertragen werden konnten. Die 

massenspektrometrische Untersuchung und die HPLC-Analyse der Reaktionsmischung 

belegten eindeutig die Bildung des erwarteten Produkts. Die Aufarbeitung und Isolierung des 
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Produkts gestalteten sich jedoch schwierig. Erste Versuche zur Aufreinigung von BCP A 

orientierten sich an im Arbeitskreis etablierten Vorgehensweisen, bei denen zur Vorreinigung 

zunächst eine Kieselgel-Säulenchromatographie durchgeführt und anschließend mittels RP-

Säulenchromatographie oder semi-präparativer HPLC das reine Produkt isoliert wird. Die 1H-

NMR-spektroskopische Untersuchung des so erhaltenen Feststoffs zeigte, dass auf diese 

Weise ein Produktgemisch erhalten wurde. So enthielt das 1H-NMR-Spektrum eine Vielzahl 

von Signalen. Versetzte man die Probe jedoch mit (NMe4)2SO4, so vereinfachte sich das 

Spektrum deutlich zu einem einfachen Signalsatz, der dem für das gewünschte Produkt 

erwarteten entsprach (Abbildung 25). 

 

 

Abbildung 25: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums des bei dem Versuch der präparativen Synthese von BCP A nach 
chromatographischer Aufreinigung erhaltenen Feststoffs und 1H-NMR-Spektrum nach Zugabe von (NMe4)2SO4 (400 MHz, 
25 °C, DMSO-d6) 

 

Dieses Experiment zeigte, dass das isolierte Produkt, BCP A zwar als konstitutionell 

einheitliche Verbindung enthielt, daneben aber auch vermutlich verschiedene Salze als 

Verunreinigungen, die chromatographisch nicht abgetrennt werden konnten und deren 

Anionen wahrscheinlich von dem BCP komplexiert wurden. Daher konzentrierten sich die 

folgenden Aufreinigungsversuche auf die Isolierung des Sulfatkomplexes. Hierzu wurde dem 

Laufmittel bei der RP-chromatographischen Aufreinigung Natriumsulfat zugesetzt. Auf diese 

Weise konnte zwar der Sulfatkomplex isoliert werden, nicht aber in analysenreiner Form. 

Folgende weitere Verfahren wurden getestet, um BCP A in salzfreier Form oder als Komplex 

analysenrein zu isolieren: 
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• Präparative HPLC mit RP-Säulen 

• Präparative HPLC mit HILIC-Säulen 

• Präparative DC 

• Größenausschlusschromatographie 

• Zusatz von Additiven zu den Elutionsmitteln 

• Waschen des isolierten Feststoffs mit Wasser zur Entfernung von überschüssigen 

Salzen 

• Ausfällen von Sulfat mit Bariumsalzen 

• Verwendung eines leichter entfernbaren Templats während der Synthese (z.B. Chlorid) 

 

Keine der genannten Methoden führte jedoch zu einem für die Bindungsstudien ausreichend 

reinen Produkt. 

 

Diskussion der synthetischen Ergebnisse 

 

Die Übertragung der Synthese von BCP A vom analytischen in den präparativen Maßstab war 

erfolgreich. Die Isolierung des Produkts in für Bindungsstudien ausreichender Reinheit 

gestaltete sich jedoch sehr schwierig. So konnte zwar konstitutionell einheitliches Produkt 

isoliert werden, nicht aber in einer salzfreien Form oder als einheitlicher Komplex definierter 

Zusammensetzung. 

Das nach der chromatographischen Aufreinigung erhaltene Material lieferte ein komplexes 

1H-NMR-Spektrum, welches nicht unmittelbar dem Produkt zugeordnet werden konnte. 

Dieses Spektrum vereinfachte sich nach Zugabe eines Sulfatsalzes und war danach im Einklang 

mit dem Spektrum des C3-symmetrischen Sulfatkomplexes von BCP A. Die Komplexierung der 

im Überschuss vorhandenen Sulfatanionen in die Kavität von BCP A korreliert mit der hohen 

chemischen Verschiebung des Aminoprolin-Cα-H-Signals bei 6.7 ppm und des Signals der NH-

Protonen bei 12.0 ppm (vgl. Abbildung 25). Beide Signale wurden auch im Spektrum des 
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erhaltenen Produktgemisches beobachtet, was zeigte, dass das BCP trotz der zweifachen, 

chromatographischen Aufreinigung noch immer teilweise als Sulfatkomplex vorlag. Daneben 

traten intensivere Signale der Aminoprolin-Cα-Protonen und der NH-Protonen bei 5.90 ppm 

und 9.60 ppm auf. Diese könnten eventuell Protonen des unkomplexierten BCPs zugeordnet 

werden, die recht hohe chemische Verschiebung dieser Signale deutet aber an, dass es sich 

auch um einen weiteren Anionenkomplex handeln könnte, z.B. dem mit ubiquitär 

vorhandenen Chloridionen, die während der Aufarbeitung in den BCP Hohlraum 

aufgenommen wurden. Zusätzliche Signale im Spektrum weisen auf das Vorliegen weiterer 

Komplexe hin. 

Diese Ergebnisse zeigen indirekt, dass BCP A eine hohe Anionenaffinität besitzt. Ein weiteres 

Argument hierfür ist, dass die verschiedenen Spezies im Produktgemisch in Lösung in einem 

langsamen Gleichgewicht stehen. Diese hohe Anionenaffinität ist wohl der Grund, warum sich 

die Aufreinigung des BCPs so schwierig gestaltete. Auch die Versuche BCP A stattdessen als 

Sulfatkomplex zu isolieren, führten leider nicht zum Erfolg, sodass diese Verbindung nicht 

analysenrein isoliert werden konnte. 
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2.3.1.6 Darstellung von BCP E 

Synthese und Isolierung des Sulfatkomplexes von BCP E 

 

Da die Isolierung von BCP A nicht gelang, wurde versucht, ein BCP mit einem anderen Linker 

im präparativen Maßstab zu synthetisieren und analysenrein zu erhalten. Die Wahl fiel auf 

Diglycolsäure, da vorangegangene Arbeiten gezeigt hatten, dass die Anionenaffinität von 

einfach verbrückten BCPs mit kürzeren Linkern meist höher war als die mit längeren.[30,46,53] 

Außerdem erschien das zentrale Sauerstoffatom in diesem Linker günstig, da es potenzielle 

gauche Konformationen, die für die Verbrückung der beiden CP-Ringe wahrscheinlich 

notwendig sein könnten, begünstigt. Quantenchemische Rechnungen zeigten, dass 

tatsächlich Torsionswinkel an den C(=O)-CH2-OCH2 Bindungen von circa 60° möglich sind. 

Zudem führt die Überbrückung zweier Cyclopeptidringe mit Diglycolsäureeinheiten ebenfalls 

näherungsweise zu einer C3 symmetrischen Struktur, bei der die Linker von der Kavität 

wegweisen und die beiden Cyclopeptidringe eine für die Anionenbindung geeignete 

Anordnung besitzen (Abbildung 26). 

 

 

Abbildung 26 Berechnete Struktur des Sulfatkomplexes von BCP E (B3LYP/6-31G*) aus verschiedenen Perspektiven. 
Wasserstoffatome, welche nicht an der Bindung des Anions beteiligt sind, wurden zur besseren Übersichtlichkeit nicht 
abgebildet. 

 

Die für die Synthese von BCP A verwendeten Reaktionsbedingungen erwiesen sich auch für 

die Darstellung von BCP E als geeignet (Schema 9). 
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Schema 9: Darstellung von BCP E·Na2SO4 

 

In diesem Fall gelang die Isolierung des Sulfatkomplexes von BCP E durch eine Kombination 

einer Kieselgel-Säulenchromatographie und einer anschließenden RP-

Säulenchromatographie, bei der dem Laufmittel Natriumsulfat zugesetzt wurde. Um 

überschüssiges Natriumsulfat aus dem Rohprodukt zu entfernen, wurde der nach der RP-

Säulenchromatographie erhaltene Feststoff zunächst gefriergetrocknet und anschließend in 

DCM/MeOH (1:1 (v/v)) suspendiert. Während BCP E·Na2SO4 in Lösung ging, konnte in diesem 

organischen Lösungsmittelgemisch unlösliches Natriumsulfat mittels Zentrifugation entfernt 

werden. BCP E·Na2SO4 wurde auf diese Weise analysenrein in einer Ausbeute von 18 % 

isoliert. 

Dass es sich bei der isolierten Verbindung tatsächlich um den Sulfatkomplex handelte, wurde 

neben der Elementaranalyse auch 1H-NMR-spektroskopisch und massenspektrometrisch 

bestätigt. 

 

 

Abbildung 27: 1H-NMR-Spektrum von BCP E·Na2SO4 (400 MHz, 25 °C, 50 Vol.-% MeOD-d4/D2O) 
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So belegt das 1H-NMR-Spektrum des Produkts (Abbildung 27) seine C3 symmetrische Struktur. 

Die Signale der Aminoprolin-Cα-Protonen ( ) treten im Spektrum bei 7.15 ppm auf und sind 

damit im Vergleich zu entsprechenden Signalen dieser Protonen in unkomplexierten BCPs, die 

typischerweise zwischen 5.50 und 6.00 ppm zu finden sind, deutlich entschirmt. Diese 

Entschirmung wird typischerweise bei Anionenbindung beobachtet und wird durch das in 

räumlicher Nähe gebundene Sulfation bedingt. 

Im ESI-Massenspektrum von BCP E·Na2SO4 (Abbildung 28) war im negativen Ionisierungs-

modus nur ein Signal sichtbar, dessen m/z Verhältnis [BCP E·SO4]2- zugeordnet werden 

konnte. 

 

 

Abbildung 28: ESI-Massenspektrum (neg. Modus) von BCP E·Na2SO4 in 50 Vol.-% MeOH/H2O 

 

Diskussion der Synthese des Sulfatkomplexes von BCP E 

 

Anders als BCP A konnte BCP E analysenrein in Form des Sulfatkomplexes mit Hilfe von zwei 

aufeinanderfolgenden chromatographischen Reinigungsschritten isoliert werden. Versuche 

BCP E während der Aufarbeitung in salzfreier Form zu erhalten, schlugen fehl. Darum wurde 

dem Elutionsmittel im RP-chromatographischen Reinigungsschritt Natriumsulfat zugesetzt, 

um gezielt den Sulfatkomplex isolieren zu können. Überschüssiges Salz konnte im Zuge der 

Aufarbeitung abgetrennt werden, wodurch BCP E mit genau einem Äquivalent Natriumsulfat 
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als Produkt anfiel. Für die Bindung des Sulfatanions in der Rezeptorkavität sprachen neben 

der Elementaranalyse, der 1H-NMR-spektroskopische Befund, dass die Aminoprolin-Cα-

Protonen ( ) vergleichsweise stark entschirmt waren (vgl. Abbildung 27) und das Ergebnis der 

massenspektrometrischen Analyse, bei der ausschließlich das Ion des Sulfatkomplexes 

nachgewiesen wurde (vgl. Abbildung 28). 

Mit 18 % fiel die Ausbeute an BCP E·Na2SO4 niedrig aus. Allerdings zeigte schon die HPLC 

Analyse der Synthesen im analytischen Maßstab, dass das gewünschte Produkt in der Reaktion 

aufgrund der Bildung vermutlich polymerer Nebenprodukte mit einer maximalen Ausbeute 

von circa 50 % gebildet wird. Die beiden chromatographischen Aufarbeitungsschritte sowie 

die aufwendige Abtrennung des überschüssigen Sulfatsalzes waren zusätzlich mit 

Ausbeuteverlusten verbunden. Mit 18 % war die Ausbeute dieses Rezeptors aber mit 

Ausbeuten vergleichbar, die für andere Käfig-artige Rezeptoren erreicht wurden.[54] 
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Isolierung von BCP E als Anionen-freier Käfig 

Voruntersuchungen 

 

Da für quantitative Bindungsstudien der salzfreie Rezeptor benötigt wurde, wurde ein 

Verfahren entwickelt, um BCP E·Na2SO4 nach seiner Isolierung in den freien Rezeptor zu 

überführen. Dieses basierte auf der Fällung des gebundenen Sulfatanions als schwerlösliches 

Bariumsulfat. Bei der Wahl des benötigten Bariumsalzes musste berücksichtigt werden, dass 

dessen Anion nicht vom BCP gebunden wird. Als potenziell geeignetes Fällungsreagenz wurde 

Bariumbistriflimid (Abbildung 29) identifiziert, da es zum einen kommerziell erhältlich ist und 

dazu die beiden Triflimidanionen aufgrund ihrer Größe und sehr schwach koordinierenden 

Eigenschaften keine ausgeprägte Affinität für das BCP haben sollten. Die Studien zur Isolierung 

des salzfreien BCPs unter Verwendung von Bariumbistriflimid (Ba(trif)2) wurden unter meiner 

Anleitung im Rahmen der Bachelorarbeit von Sabrina Knospe durchgeführt.[55] 

 

 

Abbildung 29: Struktur und Kalottenmodell des Triflimidanions 

 

Zunächst wurde überprüft, ob das Triflimidanion tatsächlich kein geeigneter Gast für CP-

basierte Rezeptoren darstellt. Dazu wurde Cyclopeptid R1 in 20 Vol.-% Methanol/Wasser mit 

0.5 und 2 Äquivalenten Bariumbistriflimid versetzt und die 1H-NMR-Spektren dieser Lösungen 

mit dem Spektrum des Cyclopeptids im selben Lösungsmittelgemisch verglichen (Abbildung 

30). Die erhaltenen Spektren zeigen, dass die Gegenwart von Bariumbistriflimid keine 

spektralen Veränderungen im Vergleich zu dem Spektrum von Cyclopeptid R1 verursacht. 
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Abbildung 30: 1H-NMR-Spektren von R1 ohne und mit 0.5 und 2 Äquivalenten Bariumbistriflimid (400 MHz, 25 °C, 20 Vol.-% 
MeOD-d4/D2O) 

 

Um zu untersuchen, ob Ba(trif)2 in der Lage ist, BCP E in die Sulfat-freie Form zu überführen, 

wurden Lösungen von BCP E·Na2SO4 in 50 Vol.-% MeOD-d4/D2O mit 0.5 und 1 Äquivalent 

Ba(trif)2 versetzt und sofort und eine Stunde nach Zugabe jeweils 1H-NMR-spektroskopisch 

vermessen.  

 

 

Abbildung 31: 1H-NMR-Spektren von BCP E·Na2SO4 ohne und mit 0.5 und 1 Äquivalent Bariumbistriflimid direkt nach 

Zugabe des Salzes sowie nach 1 h (400 MHz, 25 °C, 50 Vol.-% MeOD-d4/D2O) 
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Dass unter diesen Bedingungen Bariumsulfat gebildet wurde, konnte qualitativ anhand der 

auftretenden Trübung der Lösungen nachvollzogen werden. Die Spektren in Abbildung 31 

zeigen, dass bereits nach Zugabe von 0.5 Äquivalenten Ba(trif)2 ein neuer Signalsatz 

entstanden ist, in dem das Signal der Aminoprolin-Cα-Protonen ( ) bei 6.18 ppm auftritt, 

während das entsprechende Signal im Signalsatz des Sulfatkomplexes bei 7.15 ppm zu finden 

ist. Dieser neue Signalsatz wurde dem freien BCP E zugeordnet und sein Entstehen zeigt, dass 

die Dynamik des Sulfataustausches langsam auf der NMR-Zeitskala ist. Erst nach einer Stunde 

waren die beiden Signalsätze gleich intensiv, zu diesem Zeitpunkt lagen das freie BCP E und 

BCP E·Na2SO4 entsprechend in dem erwarteten 1:1 Verhältnis vor. In Gegenwart von 1 

Äquivalent Ba(trif)2 waren kurz nach Zugabe ebenfalls noch zwei Signalsätze zu sehen, aber 

nach einer Stunde lediglich der Signalsatz des freien BCP E erkennbar.  

Ergänzend zu den NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurde zusätzlich eine Lösung von 

BCP E·Na2SO4 in 50 Vol.-% Methanol/Wasser kurz nach Zugabe von 1.1 Äquivalenten 

Bariumbistriflimid mittels ESI-MS vermessen. Das erhaltene ESI-Massenspektrum (Abbildung 

32) zeigt mehrere Signale. 

 

 

Abbildung 32: ESI-Massenspektrum (neg. Modus) des Sulfatkomplexes von BCP E nach Zugabe von 1.1 Äquivalenten Ba(trif)2 
in 50 Vol.-% MeOH/H2O 
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Das Signal bei einem m/z-Verhältnis von 891.4 kann dem zweifach negativ geladenen 

Sulfatkomplex von BCP E zugeordnet werden, der zum Zeitpunkt der Messung (20 Minuten 

nach Sulfatzugabe) wahrscheinlich noch nicht vollständig dissoziiert war. Zusätzlich wird ein 

Signal bei m/z = 977.8 beobachtet, das einem Addukt aus Barium mit drei Triflimidanionen 

zuzuordnen ist. Interessant ist das Signal bei m/z = 1685.7, das dem einfach deprotonierten, 

Anionen-freien BCP E entspricht und das bei m/z = 1721.6, welches dem Chloridkomplex von 

BCP E zugeordnet werden kann, der vermutlich während der Messung aus der Anionen-freien 

Form von BCP E mit ubiquitär vorkommendem Chlorid gebildet wurde. Kein Signal wird 

hingegen bei m/z = 1966.5 detektiert, welches auf das Vorliegen des Triflimidkomplexes von 

BCP E hinweisen würde. 

 

Diskussion der Ergebnisse der Voruntersuchungen 

 

Für die Überführung von BCP E·Na2SO4 in eine Anionen-freie Form, sollte das in der Kavität 

gebundene Sulfatanion als schwerlösliches Bariumsulfat (log Ksp(BaSO4) = 1.1 × 10–10 mol2/L2 

in Wasser bei 25 °C)[56] gefällt werden. Hierfür musste gewährleistet werden, dass das 

Gegenion des verwendeten Bariumsalzes nicht von dem BCP gebunden wird und 

entsprechend kein neuer Anionenkomplex entsteht. 

Voruntersuchungen zeigten, dass hierfür Bariumbistriflimid geeignet sein könnte, da das 

schwach koordinierende Triflimidanion laut 1H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen 

nicht oder sehr schwach an das Modell-CP R1 bindet (vgl. Abbildung 30). Dementsprechend 

wurden Testreaktionen mit BCP E·Na2SO4 im NMR-Maßstab durchgeführt. Die Bildung eines 

Niederschlags bei Versetzen einer Lösung von BCP E·Na2SO4 in 50 Vol.-% MeOD-d4/D2O mit 

Ba(trif)2 lieferte einen ersten qualitativen Hinweis, dass das von dem BCP gebundene Anion 

tatsächlich als Bariumsulfat gefällt werden kann. Die 1H-NMR-Spektren dieser Lösung (vgl. 

Abbildung 31) bestätigten zudem die Bildung eines neuen Produkts, bei dem es sich nicht 

mehr um den Sulfatkomplex von BCP E handelte.  

Ergänzende, massenspektrometrische Untersuchungen einer mit 1.1 Äquivalenten Ba(trif)2 

versetzten Lösung von BCP E·Na2SO4 im gleichen Lösungsmittelgemisch gaben keine 

Hinweise darauf, dass mit Triflimidanionen ein neuer Komplex gebildet wird. Auch wenn nicht 
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vollständig ausgeschlossen werden kann, dass Triflimidanionen schwach mit BCP E 

wechselwirken, schien es vielversprechend, die Überführung von BCP E·Na2SO4 in die 

salzfreie Form im präparativen Maßstab mit Ba(trif)2 zu testen. 
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Präparative Darstellung von BCP E 

 

Auf Basis der Ergebnisse dieser Voruntersuchungen wurde eine Lösung von BCP E·Na2SO4 in 

20 Vol.-% Methanol/Wasser mit 1.5 Äquivalenten Ba(trif)2 versetzt (Schema 10), wobei unter 

diesen Bedingungen BCP E zusammen mit Bariumsulfat ausfiel. Die entstandene Suspension 

wurde zentrifugiert und die überstehende Lösung abdekantiert. Der verbliebene Feststoff 

wurde mit 50 Vol.-% Dichlormethan/Methanol versetzt, wodurch BCP E in Lösung ging und 

unlösliches Bariumsulfat durch erneute Zentrifugation abgetrennt werden konnte. Durch 

Einengen der organischen Phase wurde das salzfreie Produkt isoliert. 

 

 

Schema 10: Darstellung des salzfreien BCP E 

 

Die Gesamtausbeute der Synthese von BCP E ausgehend von dem CP-Triamin 21 und dem 

Aktivester 31 betrug 16 %. Da BCP E·Na2SO4 mit einer Ausbeute von 18 % erhalten wurde, 

kam es bei der Überführung in die salzfreie Form trotz mehrerer Aufarbeitungsschritte zu 

keinem nennenswerten Ausbeuteverlust. 

Die Elementaranalyse des isolierten Produkts zeigte eindeutig, dass es sich um die salzfreie 

Form von BCP E handelte. Bestätigt wurde dies 1H-NMR-spektroskopisch. Um den Unterschied 

zwischen dem 1H-NMR-Spektrum von BCP E·Na2SO4 und dem des Anionen-freien BCPs E zu 

verdeutlichen, sind beide Spektren in Abbildung 33 in 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O dargestellt. 



Projekt A  Ergebnisse und Diskussion 

58 
 

Besonders hervorzuheben ist der Unterschied der chemischen Verschiebungen der 

Aminoprolin-Cα-H-Signale ( ), der 1.42 ppm beträgt. 

 

 

Abbildung 33: 1H-NMR-Spektren von BCP E und des Sulfatkomplexes von BCP E (400 MHz, 25 °C, 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O) 

 

Bei dem Versuch die Synthese von BCP E in größeren Maßstäben durchzuführen, um 

Ausbeuteverluste durch Aufarbeitungsschritte zu minimieren und die für die Bindungsstudien 

benötigten Mengen zügig zugänglich zu machen, zeigte sich, dass die optimale Ansatzgröße 

circa 90 µmol beträgt. Die Erhöhung der Ansatzgröße führte zu substanziellen 

Ausbeuteverlusten, sodass die Durchführung mehrerer Parallelansätze sinnvoller erschien. 

 

Diskussion der präparativen Darstellung von BCP E 

 

Die Überführung von BCP E·Na2SO4 in seine Anionen-freie Form gelang auch im präparativen 

Maßstab, wobei das salzfreie Produkt in typischen Absolutmengen von circa 10 mg erhalten 

wurde. Die Elementaranalyse des erstmals in ausreichenden Mengen isolierten Produkts 

bestätigte eindeutig, dass es sich um das Anionen-freie BCP handelte. Die Ausbeuteverluste 

bei der Isolierung von BCP E waren trotz mehrerer Reinigungsschritte vertretbar. 

Da ein Hochskalieren des Reaktionsansatzes nicht ohne signifikante Einbußen bei der 

Ausbeute möglich war, konnten pro Ansatz immer nur kleine Mengen BCP E analysenrein 

erhalten werden. Durch Wiederholung der Synthese wurde aber genügend Material für die 

nachfolgenden Bindungsstudien erhalten.  
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2.3.2 Darstellung eines einfach verbrückten Bis(cyclopeptids) 

2.3.2.1 Synthetische Vorüberlegungen zur Darstellung des einfach verbrückten 

Bis(cyclopeptids) 

 

Um den Einfluss der drei Linker in BCP E auf die Bindungseigenschaften evaluieren zu können, 

sollte zu Vergleichszwecken auch das entsprechend einfach verbrückte BCP F in die 

Untersuchungen einbezogen werden. Dieses BCP sollte in Anlehnung an beschriebene 

Synthesen ausgehend von einem bekannten Cyclopeptid mit einer 4-(2S,4S)-

Aminoprolineinheit synthetisiert werden. Die Verbrückung der zwei CP-Ringe sollte im letzten 

Schritt der Synthese durch Umsetzung mit Diglycolsäure und einem geeigneten 

Kupplungsreagenz erfolgen (Abbildung 34). 

 

 

Abbildung 34: Retrosynthese das einfach verbrückten Bis(cyclopeptids) BCP F 
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2.3.2.2 Synthese des einfach verbrückten BCPs F 

 

Für die Synthese des für BCP F benötigten Cyclopeptidbausteins wurde zunächst kommerziell 

erhältliches Boc-L-Prolin 32 mit 6-Aminopicolinsäuremethylester 2 zu dem Dipeptid 33 

gekuppelt, welches in einer Ausbeute von 94 % erhalten wurde (Schema 11). 

 

 

Schema 11: Darstellung des Dipeptids 33 

 

Anschließend wurden äquivalente Mengen von 33 unter jeweils sauren bzw. basischen 

Bedingungen am N- bzw. C-Terminus entschützt. Die dabei in quantitativer Ausbeute 

erhaltenen teilentschützten Zwischenprodukte wurden unter Verwendung von TBTU zum 

linearen Tetrapeptid 36 gekuppelt. Das Tetrapeptid wurde in einer Ausbeute von 91 % isoliert 

(Schema 12). 
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Schema 12: Darstellung des Tetrapeptids 36 

 

Die lineare Hexapeptidvorstufe des CPs wurde aus dem Tetrapeptid 36 und dem bereits zuvor 

in der Synthese des dreifach verbrückten BCPs verwendeten Dipeptid 11 dargestellt. Hierfür 

wurde 36 am C-Terminus und 11 am N-Terminus entschützt und die Zwischenprodukte mit 

TBTU gekuppelt. Diese Reaktion lieferte das Hexapeptid 38 in einer Ausbeute von 95 % 

(Schema 13). 
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Schema 13: Darstellung des Hexapeptids 38 

 

Verbindung 38 wurde im Anschluss zuerst C-terminal und nachfolgend N-terminal entschützt 

und das so erhaltene vollständig entschützte Hexapeptid unter Pseudohochverdünnung bei 

80 °C in Anwesenheit von TBTU cyclisiert, wobei das Cyclopeptid 40 nach 

chromatographischer Aufreinigung in 37 % Ausbeute erhalten wurde (Schema 14). 
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Schema 14: Darstellung des Cyclopeptids 40 
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Die geschützte Aminogruppe in 40 wurde hydrogenolytisch abgespalten und das so erhaltene 

Produkt mit 0.5 Äquivalenten Diglycolsäure 26 unter dem Einfluss von TBTU umgesetzt. Das 

gewünschte Endprodukt BCP F fiel in einer Ausbeute von 52 % an (Schema 15). 

 

 

Schema 15: Darstellung von BCP F 
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2.3.2.3 Diskussion der Synthese des einfach verbrückten BCPs F 

 

Die Darstellung des einfach verbrückten Derivats BCP F gelang analog zu etablierten 

Verfahren. Mit 37 % war die Ausbeute im Cyclisierungsschritt zufriedenstellend und 

vergleichbar mit typischen Ausbeuten in analogen CP-Synthesen. 

Die anschließende Kupplung des entschützten Cyclopeptids mit Diglycolsäure wurde in 

Analogie zu der von C. Reyheller etablierten Methode durchgeführt. Die Ausbeute dieser 

Reaktion lag mit 52 % in einem ähnlichen Bereich wie die anderer Kupplungen zur Darstellung 

von BCPs.[30] Ausbeuteverluste sind höchstwahrscheinlich während der Aufarbeitung 

entstanden, da eine zweifache chromatographische Aufreinigung notwendig war, um alle 

Nebenprodukte und Reste der verwendeten Reagenzien vollständig abzutrennen. BCP F 

wurde somit erfolgreich dargestellt und in einer ausreichenden Menge analysenrein erhalten, 

um weitere Untersuchungen durchführen zu können. 
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2.3.3 Untersuchungen zu BCP E und BCP F 

2.3.3.1 Qualitative Bindungsstudien 

Qualitative NMR-Bindungsstudien zu BCP E und BCP F 

 

In vorangegangenen Arbeiten wurde die Wechselwirkung von Cyclopeptiden und 

Bis(cyclopeptiden) mit Anionen mittels 1H-NMR-Spektroskopie in wässrigen 

Lösungsmittelgemischen, häufig in 50 Vol.-% Methanol/Wasser, untersucht.[29,30,42,43] In 

diesem Gemisch war BCP E jedoch nicht ausreichend löslich. Darum wurden Bindungsstudien 

in 67 Vol.-% Acetonitril/Wasser durchgeführt, einem Lösungsmittelgemisch, in dem in der 

Vergangenheit ebenfalls schon die Anionenbindung von BCPs charakterisiert wurde, sodass 

ein Vergleich mit bekannten Systemen möglich war.[30,46,53] 

Für die qualitativen Bindungsstudien wurden 1H-NMR-Spektren von Lösungen von BCP E in 

67 Vol.-% MeCN-d3/D2O, die jeweils ein Äquivalent eines Natriumsalzes enthielten, vermessen 

und mit dem in Abwesenheit von Salzen erhaltenen 1H-NMR-Spektrum des BCPs verglichen. 

Als Salze wurden Natriumchlorid, Natriumbromid, Natriumiodid, Dinatriumhydrogen-

phosphat, Natriumnitrat, Natriumperrhenat, Natriumselenat und Natriumsulfat verwendet. 

Die jeweiligen Spektren sind in der nachfolgenden Abbildung 35 dargestellt. Die Spektren 

zeigen, dass fast alle Signale von BCP E durch die Gegenwart der Salze beeinflusst werden. 

Dabei ist das Ausmaß der Signalshifts signifikant von der Art des Anions abhängig, was 

insbesondere an der Verschiebung der Aminoprolin-Cα-Protonen ( ) deutlich wird. Die 

entsprechenden Protonen weisen in die Kavität des BCPs, wodurch ihre chemische 

Verschiebung durch ein gebundenes Anion am stärksten beeinflusst wird. Die Lage dieser 

Signale variiert dabei zwischen 5.73 ppm für das freie BCP E und 7.16 ppm für den 

Sulfatkomplex und nimmt in der Reihe Hydrogenphosphat < Chlorid < Nitrat < Bromid < 

Perrhenat < Selenat ≈ Iodid < Sulfat zu. Weiterhin auffällig ist, dass sich die Aufspaltung des 

Signals der Linkerprotonen ( ), ebenfalls mit der Art des Anions verändert. 
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Abbildung 35: 1H-NMR-Spektren von BCP E (1 mM) ohne Anion und mit jeweils einem Äquivalent verschiedener Anionen als 
Natriumsalze (400 MHz, 25 °C, 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O) 

 

Ausgehend von BCP E·Na2SO4 war es möglich, eine analoge Bindungsstudie in 50 Vol.-% 

MeOD-d4/D2O durchzuführen, da der Sulfatkomplex im Gegensatz zu dem freien BCP E in 

diesem Lösungsmittelgemisch löslich war. In diesem Fall wurde die Lösung des 

Sulfatkomplexes zunächst mit 1.1 Äquivalenten Bariumbistriflimid versetzt, um Sulfat als 

Bariumsulfat auszufällen. Nach einer Stunde wurden jeweils die Natriumsalze der zu 

untersuchenden Anionen zugegeben und die 1H-NMR-Spektren aufgenommen (Abbildung 

36). Die erhaltenen Spektren sind weitestgehend analog zu denen in Acetonitril/Wasser, 

wobei die chemische Verschiebung der Aminoprolin-Cα-Protonen ( ) zwischen 6.18 ppm für 

das freie BCP E und 7.15 ppm für den Sulfatkomplex variiert und in der Reihenfolge Chlorid < 

Nitrat < Bromid < Perrhenat < Selenat < Iodid < Hydrogenphosphat ≈ Sulfat zunimmt. Der 

einzige signifikante Unterschied zwischen dieser und der vorangegangenen Messreihe ist, 

dass die chemische Verschiebung des Aminoprolin-Cα-Protons im Spektrum, das nach Zugabe 

von Natriumhydrogenphosphat erhalten wurde, in diesem Fall praktisch identisch zu der 
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chemischen Verschiebung desselben Signals im Spektrum des Sulfatkomplexes ist. Der Einfluss 

der Anionen auf die Aufspaltung der Linkerprotonen ( ) wird auch in diesen Spektren 

beobachtet. 

 

 

Abbildung 36: 1H-NMR-Spektren des Sulfatkomplexes von BCP E (1 mM) nach Zugabe von 1.1 Äqu. Bariumbistriflimid und 
anschließender Zugabe verschiedener Anionen als Natriumsalze (400 MHz, 25 °C, 67 Vol.-%MeOD-d4/D2O) 

 

Zusätzlich wurde eine Bindungsstudie mit dem einfach verbrückten BCP F durchgeführt. 

Hierfür wurde aus Gründen der Vergleichbarkeit 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O als Lösungsmittel 

gewählt. Aufgrund der geringeren Symmetrie von BCP F im Vergleich zu BCP E ist die Anzahl 

der Signale in diesen Spektren (Abbildung 37) höher als die in den vorigen, wobei dennoch 

eine Zuordnung möglich ist. Die Gegenwart der Anionen beeinflusst wiederum die Signale der 

Aminoprolin-Cα-Protonen ( ) am stärksten. Diese Signale liegen in den Spektren in einem 

ähnlichen Bereich (5.65 ppm – 6.73 ppm) wie in den Spektren von BCP E (5.73 ppm – 

7.16 ppm), wobei durch Sulfat, Iodid und Selenat die stärksten Verschiebungen verursacht 

werden. Im Gegensatz zur Messreihe mit BCP E kommt es bei Hydrogenphosphat, Nitrat, 
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Chlorid und Perrhenat zu keiner beziehungsweise keiner nennenswerten Änderung der 

Resonanz dieser Protonen. Die Signallage der Linkerprotonen ( ) verändert sich in Gegenwart 

der Salze leicht, wobei der Einfluss des Anions auf das Aufspaltungsmuster schwer zu 

beurteilen ist, da sich diese Signale mit anderen stark überlagern. 

 

 

Abbildung 37: 1H-NMR-Spektren von BCP F (1 mM) ohne Anion und mit jeweils einem Äquivalent verschiedener Anionen als 
Natriumsalze (400 MHz, 25 °C, 67 Vol.-%MeCN-d3/D2O) 

 

Diskussion der qualitativen Bindungsstudien 

 

Die 1H-NMR-spektroskopischen Bindungsstudien gaben Hinweise auf die Wechselwirkung von 

BCP E und BCP F mit Anionen. So kam es in Gegenwart von Salzen in fast allen Fällen zu einer 

Entschirmung der Aminoprolin-Cα-Protonen beziehungsweise Prolin-Cα-Protonen, die typisch 

für die Bildung von Anionenkomplexen ist und die Einlagerung des Anions in die BCP-Kavität 

anzeigt. Für BCP E wurde für jeden der acht nach Anionenzugabe gebildeten Komplexe ein 
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charakteristisches 1H-NMR-Spektrum erhalten (vgl. Abbildung 35). Die Änderung der 

chemischen Verschiebung der Aminoprolin-Cα-Protonen im Vergleich zu freiem BCP E nimmt 

in der Reihenfolge Hydrogenphosphat < Chlorid < Nitrat < Bromid < Perrhenat < Selenat ≈ Iodid 

< Sulfat zu. Vorangegangene Untersuchungen haben gezeigt, dass das Ausmaß des Signalshifts 

in der Reihe der Halogenide typischerweise mit der Komplexstabilität korreliert und Chlorid 

somit am schwächsten und Iodid am stärksten gebunden wird.[57] BCP E scheint eine analoge 

Selektivität zu besitzen. Obwohl also Chlorid aufgrund seiner höheren Ladungsdichte im 

Vergleich zu den größeren Halogeniden der bessere Wasserstoffbrückenakzeptor ist und die 

Desolvatisierung von Chlorid im Vergleich zu Iodid in dem verwendeten Lösungsmittelgemisch 

thermodynamisch günstiger ist,[58] scheint die Größe der Halogenide der entscheidende 

Faktor zu sein, der die Komplexstabilität beeinflusst. Iodid füllt aufgrund seiner Größe 

(Anionenradius 220 pm[59]) die Kavität am besten aus, kann entsprechend mit allen sechs NH-

Gruppen gleichzeitig Wasserstoffbrückenbindungen ausbilden und wird vermutlich darum in 

der Reihe der Halogenide am effektivsten gebunden. Ebenso deuteten vorangegangene 

Untersuchungen [60,61] an, dass Hydrogenphosphat nicht oder schwach mit BCPs wechselwirkt. 

Im Einklang damit ist der sehr geringe Effekt, den dieses Anion auf das 1H-NMR-Spektrum von 

BCP E ausübt. Der Grund für die schwache Wechselwirkung lässt sich darauf zurückführen, 

dass es sich bei Hydrogenphosphat um ein teilweise protoniertes Anion handelt, wodurch es 

nach seiner Einlagerung in die BCP-Kavität, die ausschließlich Wasserstoffbrückendonoren 

enthält, zu destabilisierenden, repulsiven Wechselwirkungen kommt. Dass in 

Methanol/Wasser mit Hydrogenphosphat erhaltene Spektrum von BCP E, welches quasi 

deckungsgleich ist mit dem Spektrum des Sulfatkomplexes in diesem Lösungsmittelgemisch 

(vgl. Abbildung 36), widerspricht dieser Interpretation auf den ersten Blick. Die große 

Ähnlichkeit der beiden Spektren und die Tatsache, dass die Hydrogenphosphatzugabe kaum 

einen Einfluss auf das Spektrum von BCP E hat, wenn man von dem freien BCP ausgeht, deutet 

an, dass es sich bei dem in Methanol/Wasser in Gegenwart von Hydrogenphosphat 

erhaltenem Spektrum, tatsächlich um das Spektrum des Sulfatkomplexes handelt. Das 

zunächst in der Kavität gebundene Sulfat wurde zwar durch die Zugabe von Ba(trif)2 als 

Bariumsulfat ausgefällt, da die Löslichkeit von Bariumphosphat jedoch noch wesentlich 

geringer ist als die von Bariumsulfat (log KL (Ba3(PO4)2) = 3.4 × 10-23 mol5/L5 gegenüber log KL 

(BaSO4) = 1.1 × 10-10 mol2/L2 in Wasser bei 25 °C)[62], führte das danach zugegebene 
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Dinatriumhydrogenphosphat dazu, dass Bariumsulfat gelöst wurde und das so freigesetzte 

Sulfatanion wieder von BCP E gebunden wurde. 

Sulfat wird von BCPs in wässrigen Lösungsmittelgemischen in der Regel am stärksten 

gebunden und bewirkt normalerweise auch die ausgeprägteste Änderung der chemischen 

Verschiebung der Aminoprolin-Cα-Protonen.[57] Analoges wird auch für BCP E beobachtet. Die 

starke Entschirmung der Prolin-Cα-Protonen, die auf eine effiziente Wechselwirkung mit 

diesem Anion hinweist, lässt sich auf ein Zusammenspiel diverser Faktoren zurückführen. 

Sulfat ist ähnlich groß wie Iodid (Anionenradius 230 pm[59]) und füllt somit ebenfalls die Kavität 

sehr gut aus. Aufgrund der vier Sauerstoffatome und der doppelt negativen Ladung können 

jedoch stärkere und gerichtete Wasserstoffbrückenbindungen ausgebildet werden, was zu 

einer effektiveren Bindung führt. 

Auch wenn das Ausmaß der durch die Anionenbindung verursachten Entschirmung der Prolin-

Cα-Protonen bei einigen Anionen wahrscheinlich mit der Komplexstabilität korreliert, sollte 

dieser Zusammenhang nicht auf alle Anionen übertragen werden, da strukturelle Parameter 

der Anionen (unterschiedliche Geometrien, Ladungsdichten, Ladungen, Zusammensetzungen, 

Wasserstoffbrückendonor- und -akzeptoreigenschaften) die Resonanz der Rezeptorprotonen 

in der Kavität ebenfalls beeinflussen.[63] Die charakteristischen Effekte aller acht verwendeten 

Anionen auf das 1H-NMR-Spektrum von BCP E sind aber ein starkes Indiz dafür, dass bis auf 

Hydrogenphosphat alle Anionen in mehr oder weniger großem Umfang mit dem BCP 

wechselwirken. Hierfür spricht auch der Einfluss der Anionen auf die Linkerprotonen. Das 

Aufspaltungsmuster dieses Signals liefert Informationen über die Flexibilität des Rezeptors. 

Beobachtet man ein Singulett, sind die diastereotopen Protonen im zeitlichen Mittel chemisch 

äquivalent, was für eine gewisse Flexibilität spricht, während das Ausmaß, mit dem das Signal 

zu einem AB-System aufgespalten sind, eine zunehmende Rigidität des Rezeptors andeutet. 

Eine besonders große Aufspaltung wird für solche Anionen beobachtet, die auch eine 

ausgeprägte Verschiebung des Aminoprolin-Cα-H-Signals verursachen, was dafür spricht, dass 

diese Anionen in der Tat stark gebunden werden. Die einzige Ausnahme bei diesem Trend ist 

das Nitratanion. 

Das verwendete Lösungsmittelgemisch scheint keinen ausgeprägten Einfluss auf die 

Anionenbindung auszuüben, da sich die in Acetonitril/Wasser und in Methanol/Wasser 

aufgenommenen Spektren sehr ähnlich sind.  
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Die zu Vergleichszwecken durchgeführte Bindungsstudie mit dem einfach verbrückten BCP F 

deutet an (vgl. Abbildung 37), dass dieser Rezeptor in 67 Vol.-% Acetonitril/Wasser ebenfalls 

effizient mit Sulfat, Iodid und Selenat wechselwirkt. Von allen weiteren untersuchten Anionen 

induziert lediglich Bromid eine geringe Verschiebung der Aminoprolin-Cα- bzw. Prolin-Cα-H-

Signale. Bei den anderen Anionen sind die Effekte hingegen vernachlässigbar. Die Anionen-

induzierte Veränderung der Signale der Linkerprotonen ist in diesem Fall schwierig zu 

verfolgen, da es zu einer Überlagerung mit anderen Signalen kommt. 

Die Tatsache, dass einige Anionen bei BCP E Änderungen im 1H-NMR-Spektrum bewirken, bei 

BCP F jedoch nicht, indiziert, dass aufgrund der höheren Linkeranzahl und der damit 

verbundenen besseren Vororganisation des Rezeptors, BCP E Anionen binden kann, die von 

BCP F nicht gebunden werden. Dies ist ein Hinweis auf einen Einfluss der Linkeranzahl auf die 

Anionenselektivität und somit indirekt auch ein Hinweis auf eine höhere Anionenaffinität des 

dreifach verbrückten BCPs für ausgewählte Anionen. 
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2.3.3.2 Quantitative Bindungsstudien 

Isotherme Titrationskalorimetrie (ITC) 

Hintergrund 

 

Um quantitative Aussagen über die Bindungsaffinitäten von BCP E und BCP F treffen zu 

können, wurde deren Anionenaffinität mit Hilfe isothermer Titrationskalorimetrie (ITC) 

untersucht. Bei der isothermen Titrationskalorimetrie handelt es sich um ein empfindliches 

Verfahren zur Charakterisierung der Komplexbildung, wobei in einer Messung die 

Bindungskonstante eines Komplexes, seine Stöchiometrie und die Enthalpie ΔH0 der 

Komplexbildung ermittelt werden. Aus diesen Werten ergibt sich zusätzlich die freie Enthalpie 

ΔG0 sowie die Entropie ΔS0 der Komplexbildung.  

Ein isothermes Titrationskalorimeter besteht aus einer Referenzzelle, die mit reinem 

Lösungsmittel oder Lösungsmittelgemisch befüllt wird, und einer Messzelle, in der 

typischerweise der im entsprechenden Lösungsmittel(gemisch) gelöste Rezeptor vorgelegt 

wird (Abbildung 38).  

 

 

Abbildung 38: Schematischer Aufbau eines isothermen Titrationskalorimeters 

 

Über eine Spritze, welche gleichzeitig auch als Rotor zur kontinuierlichen Durchmischung der 

Probe fungiert, wird in definierten Schritten die gewünschte Gastlösung zugegeben. Zu Beginn 

der Messung haben beide Zellen dieselbe Temperatur. Nach jeder Injektion wird dann der 
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Strom gemessen, der nötig ist, um die Messzelle auf die Temperatur der Referenzzelle zu 

bringen. Verläuft die Komplexbildung endotherm, so wird Wärme verbraucht und der 

Stromfluss erhöht, im Falle einer exothermen Reaktion wird Energie frei und der Stromfluss 

entsprechend verringert. Um die meist minimalen Temperaturunterschiede verlässlich 

quantifizieren zu können, werden die Messungen unter adiabatischen Bedingungen 

durchgeführt, um einen Wärmeaustausch mit der Umgebung und damit eine Verfälschung der 

Messergebnisse zu minimieren.  

Als Rohdaten erhält man zunächst ein Thermogramm, bei dem die Leistung (in µcal/s), die 

nach jeder Injektion aufgewendet wird, um die beiden Zellen auf derselben Temperatur zu 

halten, gegen die Zeit aufgetragen wird (Abbildung 39a). Dabei entspricht jeder Ausschlag der 

Messkurve einer Gastinjektion, bei der es zu einer Kompensation der 

Wärmemengenänderung zwischen den beiden Zellen kommt, sodass das Signal wieder in 

seine Ausgangsposition zurückkehrt. Im Verlauf der Titration nimmt der Anteil des bereits 

gebildeten Wirt-Gast-Komplexes stetig zu, sodass bei den Injektionen immer weniger 

Komplexe neu gebildet werden, was mit einer Abnahme der Wärmemengenänderung 

einhergeht. Am Ende der Messung liegt der Gast im Überschuss vor und es wird eine Sättigung 

erreicht, sodass sich die Flächen der Ausschläge nicht mehr ändern, da sie lediglich die 

Verdünnungswärme widerspiegeln, die mit jeder Gastinjektion verbunden ist. Die Fläche der 

einzelnen Ausschläge kann mit der Enthalpie ΔH0 korreliert werden.  

 

 

Abbildung 39: a) Thermogramm einer ITC-Messung und b) die sich daraus ergebende Bindungsisotherme aus der die 
angegebenen Größen abgeleitet werden können 

 

Zur Auswertung der Messung werden die Flächen gegen den Molenbruch aus Rezeptor und 

Liganden aufgetragen (Abbildung 39b). Im Idealfall resultiert aus dieser Auftragung eine 
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sigmoidale Kurve, aus deren Verlauf durch nicht-lineare Regression die 

Komplexbildungsenthalpie ΔH0, die Bindungskonstante Ka sowie die Komplexstöchiometrie n 

bestimmt werden kann.  

 

Mit den aus der Messung direkt ermittelten Parametern kann mit Hilfe der van’t-Hoff-

Gleichung (1) die freie Komplexbildungsenthalpie ΔG0 berechnet werden. 

 

 ∆𝐺0 = −𝑅𝑇 ∙ ln 𝐾𝑎 (1) 

 

ΔG0 freie Komplexbildungsenthalpie 

 R allgemeine Gaskonstante 

 T Temperatur 

 Ka Bindungskonstante. 

 

Die Komplexbildungsentropie ΔS0 ergibt sich aus der Gibbs-Helmholtz-Gleichung (2).[64,65] 

 

 ∆𝐺0 = ∆𝐻0 − 𝑇 ∙ ∆𝑆0 (2) 

 

 ΔH0 Komplexbildungsenthalpie 

 ΔS0 Komplexbildungsentropie. 
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Ergebnisse der ITC-Messungen 

 

Die ITC-Messungen mit dem dreifach verbrückten BCP E und dem einfach verbrückten 

Analogon BCP F wurden in 67 Vol.-% Acetonitril/Wasser durchgeführt und dienten zur 

Quantifizierung der Sulfat- und Iodidaffinität beider Rezeptoren. Diese Anionen wurden 

gewählt, da sie typischerweise am stärksten von BCPs gebunden werden und ein Vergleich der 

Ergebnisse mit denen aus vorangegangenen Arbeiten möglich war. Da es sich bei Iodid um ein 

schwach koordinierendes, sphärisches Anion handelt und bei Sulfat um ein stark 

koordinierendes, tetraedrisches Oxoanion, konnte zudem evaluiert werden, wie sich die Natur 

des Anions auf die thermodynamische Signatur des Bindungsvorgangs auswirkt. 

Das Thermogramm und die resultierende Bindungsisotherme der Titration von BCP E mit 

Natriumiodid ist beispielhaft in Abbildung 40 gezeigt. 

 

 

Abbildung 40: ITC-Thermogramm der Titration von BCP E (0.35 mM) mit Natriumiodid (7.0 mM) in 67 Vol.-% 
Acetonitril/Wasser bei 298 K (links) und daraus erhaltene Bindungsisotherme (rechts) 

 

Die Ergebnisse der ITC-Titrationen sind in Tabelle 7 zusammengefasst, wobei die angegebenen 

Werte stets Mittelwerte aus drei unabhängigen Messungen sind.  
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Tabelle 7: Mittels ITC bestimmte Stöchiometriefaktoren n, Bindungskonstanten log Ka, sowie freie Komplexbildungsenthalpien 
ΔG0, Komplexbildungsenthalpien ΔH0 und -entropien T·ΔS0 für die Komplexbildung des BCPs E und BCPs F mit Iodid und Sulfata 

Anion  BCP E BCP F 

I- 

n 0.79 ± 0.02 

/b 

log Ka 4.45 ± 0.02 

ΔG0 -25.4 ± 0.3 

ΔH0 13.5 ± 0.2 

T·ΔS0 38.9 ± 0.4 

SO4
2- 

n 0.91 ± 0.04 1.08 ± 0.02 

log Ka 6.72 ± 0.03 4.32 ± 0.03 

ΔG0 -38.3 ± 0.2 -24.6 ± 0.1 

ΔH0 22.2 ± 0.3 16.2 ± 0.6 

T·ΔS0 60.5 ± 0.5 40.8 ± 0.5 

a T = 298 K, Iodid und Sulfat als Natriumsalze, 67 Vol.-% Acetonitril/Wasser, Energien in kJ/mol, die angegebenen Werte sind 

Mittelwerte dreier unabhängiger Messungen mit Standardabweichung; b nicht bestimmbar aufgrund zu geringer Wärme-

tönung 

 

Für das dreifach verbrückte BCP E konnte auf diese Weise die Komplexbildung mit Iodid und 

Sulfat charakterisiert werden. Für das einfach verbrückte Derivat BCP F hingegen war auf 

diesem Weg lediglich die Charakterisierung der Sulfatbindung möglich. Die Bindung von Iodid 

an BCP F war praktisch athermisch, sodass eine Auswertung der betreffenden ITC-Titration 

nicht möglich war. Daher wurde die Stabilität dieses Komplexes mit Hilfe einer NMR-Titration 

bestimmt. 
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NMR-Titration 

Hintergrund 

 

Bei einer NMR-Titration wird die Verschiebung eines oder mehrerer Signale im NMR-

Spektrum des Rezeptors oder des Gastes verfolgt, die durch die Komplexbildung verursacht 

wird. Voraussetzung ist also, dass das Gleichgewicht der Komplexbildung schnell auf der NMR-

Zeitskala ist. 

Experimentell werden eine Reihe von NMR-Proben vorbereitet, bei denen beispielsweise die 

Rezeptorkonzentration konstant gehalten wird, während die Gastkonzentration variiert wird. 

Das Ausmaß der chemischen Verschiebung des beobachteten Signals ist proportional zur 

Konzentration des Komplexes, wobei der mathematische Zusammenhang in Gleichung (3) gilt, 

wenn ein Rezeptorsignal verfolgt wird. 

 

 𝛿 − 𝛿0

𝛿𝑚𝑎𝑥 − 𝛿0
=

[𝐾]

[𝑅]0
 (3) 

 

δ chemische Verschiebung des beobachteten Rezeptorsignals  

 δ0 chemische Verschiebung des Rezeptorsignals vor der Titration 

δmax chemische Verschiebung des entsprechenden Rezeptorsignals im Komplex 

 [K] Konzentration des Komplexes 

[R]0 Ausgangskonzentration des Rezeptors 

 

Berücksichtigt man für die Gleichgewichtsreaktion der Bildung eines 1:1-Komplexes den in 

Schema 16 dargestellten Zusammenhang und das dafür gültige Massenwirkungsgesetz in 

Gleichung (4), kann dieser Ausdruck nach der Konzentration des Komplexes [K] aufgelöst 

werden, sodass Gleichung (5) erhalten wird. 
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Schema 16: Gleichgewichtsreaktion der Komplexbildung 

 

 
𝐾𝑎 =

[𝐾]

[𝑅] ∙ [𝐺]
=

[𝐾]

([𝑅]0 − [𝐾]) ∙ ([𝐺]0 − [𝐾])
 (4) 

 

Ka Komplexbildungskonstante 

 [R] Konzentration des Rezeptors 

[G] Konzentration des Gasts 

[G]0 Ausgangskonzentration des Gasts 

 

 

[𝐾] =
[𝑅]0 +  [𝐺]0 + 𝐾𝑎

−1

2
− √

([𝑅]0 +  [𝐺]0 + 𝐾𝑎
−1)2

4
− [𝑅]0 ∙  [𝐺]0 (5) 

 

Durch Einsetzen von Gleichung (5) in Gleichung (3) ergibt sich nach Umformung Gleichung (6). 

 

 

𝛿 − 𝛿0 =
𝛿𝑚𝑎𝑥 − 𝛿0

[𝑅]0
(

[𝑅]0 +  [𝐺]0 + 𝐾𝑎
−1

2
− √

([𝑅]0 +  [𝐺]0 + 𝐾𝑎
−1)2

4
− [𝑅]0 ∙  [𝐺]0) (6) 

 

In dieser Gleichung sind δmax und Ka unbekannte Größen, die mit Hilfe Computer-basierter 

Auswerteprogramme durch nicht-lineare Regression, d.h. dem Anfitten der berechneten an 

die experimentelle Bindungsisotherme, bestimmt werden können.[65,66]  
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Ergebnisse der NMR-Titration 

 

Die in der NMR-Titration von BCP F mit Natriumiodid erhaltene Serie von Spektren ist in 

Abbildung 41 gezeigt. Als Lösungsmittel wurde 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O gewählt, um einen 

Vergleich des Ergebnisses mit den Ergebnissen der ITC-Titrationen zu ermöglichen. 

 

 

Abbildung 41: Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren der NMR-Titration von BCP F (0.5 mM) mit Natriumiodid (400 MHz, 25 °C, 
67 Vol.-% MeCN-d3/D2O) 

 

Zur Bestimmung der Bindungskonstanten wurde die chemische Verschiebung der 

Aminoprolin-Cα-Protonen ( ) und der Aminoprolin-Cγ-Protonen ( ) verfolgt. 
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Abbildung 42: Bindungsisotherme, die die Veränderung der Signale der Aminoprolin Cα-Protonen und der Aminoprolin Cγ-
Protonen während der Titration beschreiben. Die Punkte zeigen die experimentellen Werte und die Linie den Fit der Daten an 
das mathematische Modell eines 1:1 Komplexes 

 

Die nicht lineare Regression der so erhaltenen Bindungsisothermen (Abbildung 42) ergab eine 

Bindungskonstante log Ka des Iodidkomplexes von BCP F von 2.98 ± 0.01. Weitere 

thermodynamische Parameter der Komplexbildung können aus NMR-Titrationen nicht 

abgeleitet werden. 

 

Diskussion der quantitativen Bindungsstudien 

 

Die mittels ITC-Titrationen und einer NMR-Titration für die Iodid- und Sulfatkomplexe von 

BCP E und BCP F ermittelten thermodynamischen Daten sind in Tabelle 8 zusammengefasst. 

Zum Vergleich enthält diese Tabelle auch Daten, die zuvor für Komplexe anderer BCPs 

(Abbildung 43) ermittelt wurden. 

 

Tabelle 8: Bindungskonstanten log Ka, sowie freie Komplexbildungsenthalpien ΔG0, Komplexbildungs-enthalpien ΔH0 und -
entropine T·ΔS0 der Iodid- und Sulfatkomplexe verschiedener BCP-Rezeptorena, [29,30,46] 

Rezeptor Anion log Ka ΔG0 ΔH0 T·ΔS0 

BCP E b 
I- 4.45  -25.4 13.5 38.9 

SO4
2- 6.72  -38.3 22.2 60.5 

BCP F 
I-  2.98 / / / c 

SO4
2- 4.32  -24.6  16.2  40.8 b 
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Rezeptor Anion log Ka ΔG0 ΔH0 T·ΔS0 

R5 d 
I- 4.05 -23.1 -8.30 14.8 

SO4
2- 5.75 -32.8 9.70 42.5 

R6 e 
I- 4.89 -27.9 -18.7 9.20 

SO4
2- 6.78 -38.6 2.80 41.4 

R7 e 
I- 6.04 -34.4 -12.7 21.7 

SO4
2- 8.67 -49.5 9.60 59.1 

R9 f 
I- 3.45 -19.7 -16.0 3.70 

SO4
2- 4.96 -28.4 -13.5 14.9 

R10 f 
I- 3.85 -21.9 1.10 23.1 

SO4
2- 5.70 -32.6 10.1 42.7 

a T = 298 K, Energien in kJ/mol: b Anionen als Natriumsalze, 67 Vol.-% Acetonitril/Wasser); c mittels NMR-Titration bestimmt, 

Anion als Natriumsalz, 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O; d Anionen als Kaliumsalze, Acetonitril/Wasser = 2/1 (v/v); e Sulfat als 

Natriumsalz, Iodid als Kaliumsalz, 67 Vol.-% Acetonitril/Wasser; f Anion als Natriumsalz, 50 Vol.-% Methanol/Wasser). 

 

 

Abbildung 43: Übersicht der Strukturen der BCPs, deren thermodynamische Daten der Iodid- und Sulfatkomplexbildung 
verglichen werden 
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Die ermittelten Stöchiometriefaktoren der ITC-Titrationen zeigen, dass sowohl BCP E als auch 

BCP F mit Iodid und Sulfat erwartungsgemäß 1:1 Komplexe bilden. Die Sulfatkomplexe sind im 

Einklang mit den Ergebnissen vorangegangener Arbeiten um ein bis zwei Größenordnungen 

stabiler als die Iodidkomplexe, was vermutlich hauptsächlich auf die höhere Ladung des 

Sulfatanions zurückzuführen ist und die Tatsache, dass Sulfat das stärker koordinierende 

Anion ist. Das dreifach verbrückte BCP E bindet beide Anionen stärker als das einfach 

verbrückte Analogon BCP F. So wird Sulfat von BCP E mit einem log Ka von 6.72 und damit um 

circa 2.5 Größenordnungen stärker als von BCP F gebunden, dessen Sulfatkomplex einen log 

Ka von 4.32 besitzt. Für Iodid ist eine ähnliche Tendenz zu beobachten, allerdings beträgt der 

Unterschied der Bindungskonstanten in diesem Fall nur 1.5 Größenordnungen. Die drei Linker 

in BCP E wirken sich also sehr vorteilhaft auf die Anionenaffinität aus, was unter anderem auf 

die bessere Vororganisation des Rezeptors und die effektivere Abschirmung des Anions in der 

Kavität vom umgebenden Lösungsmittel zurückgeführt werden kann.  

Auffällig ist, dass sowohl die Iodid- als auch die Sulfatbindung beider BCPs endotherm verläuft. 

Dieses Ergebnis ist zum Teil in Einklang mit dem Ergebnis vorangegangener Untersuchungen, 

[29,30,46] die zeigten, dass diese thermodynamische Signatur typisch für das verwendete 

Lösungsmittelgemisch ist und durch die bevorzugte Solvatisierung der Anionen durch 

Wassermoleküle in 67 Vol.-% Acetonitril/Wasser hervorgerufen wird.[60,67] Die für die 

Komplexbildung nötige Desolvatisierung der Anionen ist darum enthalpisch aufwendig, was 

sich wiederum nachteilig auf die Komplexbildungsenthalpie auswirkt. Der bei BCP E und BCP F 

beobachtete besonders stark ausgeprägte endotherme Verlauf der Komplexbildung ist jedoch 

überraschend und könnte zusätzlich damit erklärt werden, dass die Linker in diesen BCPs 

ähnlich wie bei Derivaten mit Triazol-haltigen Linkern (R9 und R10) energetisch ungünstige 

Konformationen annehmen müssen. Für diese Annahme spricht, dass die Sulfatbindung in 

BCP E mit drei Linkern, deutlich endothermer verläuft als bei BCP F mit nur einem Linker. 

Der ungünstige enthalpische Beitrag wird in allen Fällen durch einen sehr günstigen 

entropischen Beitrag überkompensiert, sodass letztendlich hohe Bindungskonstanten 

resultieren. Diese günstigen Entropiebeiträge zur Komplexbildung sind zumeist auf die 

Freisetzung von Lösungsmittelmolekülen, beispielsweise aus der Solvathülle des 

unkomplexierten Rezeptors oder aus der des Anions, während des Komplexierungsvorgangs 

zurückzuführen. Die daraus resultierenden günstigen Beiträge zur Entropie sind wesentlich 
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größer als die ungünstigen, die aus der Verringerung der konformativen Flexibilität des 

Rezeptors resultieren. Aus dem direkten Vergleich der Entropiewerte der Sulfatbindung von 

BCP E und BCP F wird deutlich, dass sich die Erhöhung der Linkeranzahl signifikant im 

Entropiebeitrag niederschlägt, welcher im Falle des dreifach verbrückten Derivats um circa 20 

kJ/mol günstiger ist. Hierfür könnte die bessere Vororganisation von BCP E verantwortlich 

sein. So sind die beiden CP-Ringe bereits vor der Anionenkomplexierung in einer 

sandwichartigen Anordnung zueinander fixiert, wodurch bei Komplexbildung weniger 

Freiheitsgrade aufgegeben werden müssen. 

Das einfach verbrückten BCP R5 mit 1,3-Phenylendiessigsäure als Linker bindet Iodid und 

Sulfat (log Ka 4.05 bzw 5.75)[30] jeweils um eine Größenordnung besser als das einfach 

verbrückte BCP F (log Ka 2.98 bzw 4.32). Zudem verläuft bei R5 die Iodidbindung exotherm 

und die Sulfatbindung schwächer endotherm als bei BCP F und ist somit enthalpisch günstiger. 

Dies deutet an, dass Diglycolsäure ein schlechterer Linker für einfach verbrückte BCPs darstellt 

als 1,3-Phenylendiessigsäure. Dennoch besitzt das dreifach verbrückte Derivat BCP E die 

höchste Sulfataffinität, die bislang für Amid-verbrückte BCPs beobachtet wurde. Die 

Bindungskonstante log Ka von 6.72 ist aber niedriger als die der einfach und zweifach-Disulfid-

verbrückten BCPs R6 (log Ka 6.78) und R7 (log Ka 8.67), deren Affinitäten zum jetzigen 

Zeitpunkt unerreicht bleiben.[46] 

Ein Vergleich der Eigenschaften von BCP E und BCP F mit denen der vormals beschriebenen 

BCPs R9 und R10 mit Triazol-haltigen Linkern, wird dadurch erschwert, dass die ITC-

Messungen in Methanol/Wasser durchgeführt wurden. Ein qualitativer Vergleich ist dennoch 

möglich. Die nur geringfügig höhere Anionenaffinität des dreifach verbrückten BCPs R10 

gegenüber dem einfach verbrückten Analogon R9 wurde im Wesentlichen darauf 

zurückgeführt, dass die recht langen Linker in R10 energetisch ungünstige Konformationen im 

Komplex annehmen müssen. Im Vergleich dazu sind die von Diglycolsäure abgeleiteten Linker 

in BCP E und BCP F wesentlich kürzer und somit besser dazu in der Lage, die beiden CP-Ringe 

vozuorganisieren. Auch wenn mit Diglycolsäure noch nicht die ideale Linkerstruktur gefunden 

ist, führt diese Vororganisation dazu, dass die Sulfataffinität beim Übergang von dem einfach 

zu dem dreifach verbrückten BCP E um mehr als zwei Größenordnungen steigt und nicht nur 

um eine wie im Fall von R10. 
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Das dreifach verbrückte BCP E zeigt also in einem Acetonitril/Wasser Gemisch eine 

ausgeprägte Affinität für Iodid und Sulfat, wobei die Sulfataffinität höher ist als die anderer 

bekannter Amid-verbrückter BCPs. Dieser Befund ist unter anderem auf die Anwesenheit der 

drei Linker zurückzuführen. Allerdings zeigt der Vergleich der Bindungseigenschaften von 

BCP F mit denen von R5, dass Diglycolsäure als Linker nicht ideal ist. Eine weitere strukturelle 

Variation der Linker könnte Abhilfe schaffen, wobei in diesem Zusammenhang auch Linker 

berücksichtigt werden sollten, die die Wasserlöslichkeit der BCPs erhöhen. 
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2.3.3.3 Kinetik der Komplexbildung  

 

Um qualitative Informationen über die Dynamik des Anionenaustausches von BCP E zu 

erhalten, wurde eine Lösung des Rezeptors in 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O mit 0.5 Äquivalenten 

NaCl, NaBr, NaI und Na2SO4 versetzt und die jeweiligen 1H-NMR-Spektren aufgenommen 

(Abbildung 44). 

 

 

Abbildung 44: Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren von BCP E (1 mM) ohne Anion und mit jeweils einem halben Äquivalent der 
Halogenide und Sulfat als Natriumsalze (400 MHz, 25 °C, 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O) 

 

Die Spektren zeigen, dass es bei Zugabe des Chlorid- und des Bromidsalzes zu einer 

Tieffeldverschiebung der Signale der Aminoprolin-Cα-Protonen ( ) kommt, die Signale dabei 

aber scharf bleiben. Die Iodidzugabe hingegen führt zu einem Spektrum mit stark 

verbreiterten Signalen und schließlich wird nach Sulfatzugabe ein doppelter Signalsatz 

beobachtet, wobei einer dem Spektrum des freien BCPs E zugeordnet werden kann und der 

andere dem Spektrum des Sulfatkomplexes.  

Im Falle von Sulfat ist die Dynamik des Anionenaustausches also, wie bereits in den 

Untersuchungen zur Überführung von BCP E·Na2SO4 in die salzfreie Form beobachtet wurde, 
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langsam auf der NMR-Zeitskala. Dies wurde durch Aufnahme weiterer NMR-Spektren von 

Proben, die 0.25 Äquivalente und 1.0 Äquivalent Natriumsulfat enthielten, bestätigt 

(Abbildung 45). 

 

 

Abbildung 45: Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren von BCP E (1 mM) ohne Anion und mit unterschiedlichen Äquivalenten 
Natriumsulfat (400 MHz, 25 °C, 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O) 

 

Bereits die Zugabe 0.25 Äquivalenten Natriumsulfat führt zum Auftreten eines zweiten 

Signalsatzes, dessen Signale mit Erhöhung der Sulfatmenge kontinuierlich an Intensität 

gewinnen, bis in Gegenwart von 1.0 Äquivalenten Natriumsulfat der alleinige Signalsatz des 

Sulfatkomplexes vorliegt. 
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EXSY-NMR 

Hintergrund 

 

Die langsame Gleichgewichtseinstellung im Falle der Sulfatkomplexierung eröffnete die 

Möglichkeit, die Geschwindigkeitskonstante der Dekomplexierung mittels 2D-1H-1H-EXSY-

NMR-Spektroskopie (EXchange SpectroscopY) zu ermitteln. 

Für die Aufnahme von 2D-EXSY-Spektren wird dieselbe Pulsfolge verwendet wie für die 

Aufnahme von 2D-NOESY-Spektren (Nuclear Overhauser-Enhancement SpectroscopY). Im 

Gegensatz zur NOESY-Messung wird während der Mischzeit bei der EXSY-Messung kein 

Magnetisierungstransfer zwischen zwei sich räumlichen nahen Dipolen verfolgt, sondern ein 

Magnetisierungstransfer, der auf dem chemischen Austausch zweier Protonen beruht. Damit 

diese Methode angewendet werden kann, muss der zu untersuchende Austauschprozess 

langsam auf der NMR-Zeitskala sein (jedoch nicht zu langsam, da ansonsten störende 

Relaxationsprozesse eintreten), sodass zwei getrennte Signale der austauschenden, 

wechselwirkenden Spezies beobachtet werden können. Der Magnetisierungstransfer 

zwischen diesen beiden Spezies/Signalen äußert sich in den 2D-Spektren im Auftreten von 

Kreuzsignalen der beobachteten Protonen. Zur quantitativen Auswertung der EXSY-

Messungen müssen Spektren bei verschiedenen Mischzeiten τm aufgenommen werden. Die 

erste Messung erfolgt bei einer Mischzeit mit τm = 0, sodass während der Messung kein 

Austausch stattfinden kann. Diese Messung dient als Referenzmessung zur Normalisierung der 

weiteren Messungen. Nachfolgende Messungen werden bei unterschiedlichen Mischzeiten τm 

(typischerweise zwischen 10 und 1000 ms) durchgeführt, um die optimale Mischzeit zu 

bestimmen, bei der das Volumen der Kreuzsignale maximal ist. Die Wahl der optimalen 

Mischzeit τm ist zwar zeitintensiv, aber wichtig, da bei einer zu kurzen Mischzeit der 

magnetische Transfer nicht intensiv genug ist und bei einer zu langen Mischzeit durch 

Relaxation eine starke Intensitätsabnahme verzeichnet wird. Beide Fälle würden bei der 

nachfolgenden Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten zu signifikanten Fehlern führen. 

Ist die optimale Mischzeit τm gefunden, können die Peakvolumina der Diagonal- und 

Kreuzsignale aus dem erhaltenen zweidimensionalen Spektrum bestimmt werden. Über 

Gleichung (7) sind die Peakvolumina mathematisch mit den Magnetisierungs-
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geschwindigkeitskonstanten k*, den Magnetisierungsgeschwindigkeiten und der Mischzeit τm 

verknüpft. 

 

 𝐴 = 𝑒𝑥𝑝 (−𝑅𝜏𝑚) (7) 

 

A Matrix, welche die Volumina der Diagonal- und Kreuzpeaks der Messung bei 

der optimalen Mischzeit enthält, normalisiert durch die Diagonalvolumina der 

Referenzmessung bei einer Mischzeit von 0 ms 

R Austauschmatrix, welche die zu bestimmenden Magnetisierungsgeschwindig-

keitskonstanten enthält 

 τm Mischzeit 

 

Mit Hilfe von Gleichung (8) wird durch ein Matrix-Eigenwert/-vektor-Verfahren die 

Austauschmatrix R bestimmt. 

 

 
𝑅 =

−𝑋(𝑙𝑛 𝐷)𝑋−1

𝜏𝑚
 (8) 

 

 X Matrix der Eigenvektoren von A 

 D Matrix der Eigenwerte von A 

 

Für die Auswertung der Spektren wurde im Rahmen dieser Arbeit das Auswerteprogramm 

EXSYCalc[68] verwendet, welches die Lösung der Austauschmatrix in Form der Matrix (9) liefert, 

die die Magnetisierungsgeschwindigkeitskonstanten als Außerdiagonalelemente enthält. 

 

 
𝑅 = |

−𝑅1 − 𝑘𝑖𝑛
∗ 𝑘𝑜𝑢𝑡

∗

𝑘𝑖𝑛
∗ −𝑅2 − 𝑘𝑜𝑢𝑡

∗ | (9) 

 

 𝑘𝑖𝑛
∗  Magnetisierungsgeschwindigkeitskonstante der Komplexierung 

 𝑘𝑜𝑢𝑡
∗  Magnetisierungsgeschwindigkeitskonstante der Dekomplexierung 
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Die Werte für die Magnetisierungsgeschwindigkeitskonstanten korrelieren mit den 

Geschwindigkeitskonstanten der Reaktion, wobei aber berücksichtigt werden muss, dass die 

durch das Auswerteprogramm bestimmten Magnetisierungsgeschwindigkeitskonstanten 

pseudo-erster Ordnung sind. Dies hat zur Folge, dass nur der Wert für die 

Geschwindigkeitskonstante der Dekomplexierung kout direkt übernommen werden kann, da 

es sich nur hierbei um einen unimolekularen Prozess handelt, wohingegen die Komplexierung 

bimolekular ist.[69] 
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Ergebnisse der EXSY-NMR-Messungen 

 

Für die 2D-1H-1H-EXSY-NMR-Messungen wurde eine Lösung von BCP E in 67 Vol.-% 

MeCN-d3/D2O verwendet, die 0.5 Äquivalente Natriumsulfat enthielt. Für die Auswertung 

wurden die Kreuzsignale der Aminoprolin-Cα-H-Signale verwendet, da diese Signale am 

stärksten durch die Anionenkomplexierung beeinflusst werden. Zudem sind sie im Spektrum 

gut isoliert, sodass die Peakvolumina zuverlässig bestimmt werden können. Die erste Messung 

wurde bei einer Mischzeit von τm = 0 ohne Austausch durchgeführt, um das Referenzspektrum 

mit den Diagonalsignalen A0 und B0 zu erhalten (Abbildung 46). 

 

 

Abbildung 46: Ausschnitt des 2D-1H-1H-EXSY-NMR-Spektrum von BCP E mit 0.5 Äqu. Na2SO4 bei einer Mischzeit von τm = 0 ms 
(600 MHz, 25 °C, 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O) 

 

Anschließend wurden weitere Messungen bei verschiedenen Mischzeiten τm (30 ms, 60 ms, 

90 ms, 150 ms, 250 ms, 500 ms) durchgeführt. In Abbildung 47 ist exemplarisch das Spektrum 

bei einer Mischzeit von τm = 250 ms abgebildet, wobei die Diagonal- und Kreuzpeaks, die zur 

Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten herangezogen wurden, markiert sind. 
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Abbildung 47: Ausschnitt des 2D-1H-1H-EXSY-NMR-Spektrum von BCP E mit 0.5 Äqu. Na2SO4 bei einer Mischzeit von 
τm = 250 ms (600 MHz, 25 °C, 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O) 

 

Zur Bestimmung der optimalen Mischzeit wurden die Peakvolumina der Kreuzsignale A-B bzw. 

B-A durch die in der Referenzmessung bestimmten Peakvolumina der Diagonalsignale A0 und 

B0 geteilt und die Ergebnisse gegen die dazugehörigen Mischzeiten aufgetragen.  

 

 

Abbildung 48: Auftragung der Volumenverhältnisse von Kreuz- zu Diagonalsignalen gegen die Mischzeit τm  
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Diese Auftragung ergab ein Maximum der Verhältnisse bei einer Mischzeit von 250 ms. Bei 

dieser Mischzeit wurde mittels EXSYCalc, die in (10) gezeigte Lösung der Matrix R erhalten. 

 

 R= |
−4.814 5.126
4.188 5.832

| (10) 

 

Somit ergab sich die Magnetisierungsgeschwindigkeitskonstante und damit die gesuchte 

Geschwindigkeitskonstante der Dekomplexierung zu kout = 5.1 s-1. 

Mit Hilfe der Eyring-Gleichung (11) wurde die entsprechende freie 

Aktivierungsenthalpie 𝛥𝐺𝑜𝑢𝑡
ǂ  zu 68.9 kJ/mol berechnet. 

 

 
𝛥𝐺𝑜𝑢𝑡

ǂ = −𝑅𝑇 ∙ 𝑙𝑛
ℎ𝑘𝑜𝑢𝑡

𝑘𝐵𝑇
 (11) 

 

 𝛥𝐺𝑜𝑢𝑡
ǂ  freie Aktivierungsenergie der Dekomplexierung 

 R allgemeine Gaskonstante 

 T Temperatur 

 h Planck’sches Wirkungsquantum 

 kout Geschwindigkeitskonstanten der Dekomplexierung 

 kB Boltzmann Konstante 

 

Diskussion der kinetischen Untersuchungen 

 

Die qualitativen 1H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen zur Kinetik der Komplexbildung 

zeigten, dass die Dynamik der Anionenkomplexierung von BCP E deutlich von der Natur des 

Anions abhängt. Die Komplexierung der wahrscheinlich schwächer gebundenen, kleineren 

Halogenide Chlorid und Bromid ist schnell auf der NMR-Zeitskala, da bei Zusatz einer 

substöchiometrischen Menge des jeweiligen Natriumsalzes zu einer Lösung von BCP E ein 

gemitteltes Spektrum aus dem des freien BCPs E und seines jeweiligen Anionenkomplexes mit 
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scharfen Signalen resultiert. Das Auftreten eines gemittelten Signalsatzes wird auch nach 

Iodidzugabe beobachtet, wobei in diesem Fall jedoch verbreiterte Signale auftreten, was auf 

eine verlangsamte Kinetik des Anionenaustausches hinweist. Bei Zugabe von Natriumsulfat zu 

BCP E werden hingegen zwei getrennte Signalsätze beobachtet, woraus geschlossen werden 

kann, dass die Dynamik der Komplexierung dieses stark gebundenen Anions langsam auf der 

NMR-Zeitskala ist (vgl. Abbildung 44).  

Diese langsame Dynamik ermöglichte die Bestimmung der Dekomplexierungsgeschwindigkeit 

des Sulfatanions mittels 2D-1H-1H-EXSY-NMR-Spektroskopie. Die Geschwindigkeitskonstante 

der Dekomplexierung ergab sich zu kout = 5.1 s-1, was gemäß der Eyring-Gleichung mit einer 

freien Aktivierungsenergie der Dekomplexierung von 69.7 kJ/mol korrelierte. Ein ähnliches kout 

von 3.8 s-1 wurde in vorangegangenen Arbeiten für den Sulfatkomplex des Rezeptors R10 mit 

Triazol-haltigen Linkern beobachtet.[29] Die im Vergleich zu R10 kürzeren Linker in BCP E 

beeinflussen die Geschwindigkeit der Freisetzung des Sulfations also nur wenig. Ähnlich hohe 

Geschwindigkeitskonstanten wurden für andere Käfig-artige Rezeptoren beobachtet, wie zum 

Beispiel hexamere Resorcinaren-basierte Kapseln[70] oder auch für einen Cavitand-

abgeleiteten Komplex[71]. 

Die freie Aktivierungsenthalpie der Dekomplexierung 𝛥𝐺𝑜𝑢𝑡
ǂ  deutet an, dass die Freisetzung 

des Sulfatanions aus dem Inneren der Kavität mit einem substanziellen Energiebetrag 

verbunden ist. Dieser ergibt sich wahrscheinlich aus gespannten, energiereichen 

Konformationen, die BCP E während der Dekomplexierung annehmen muss, um das 

Sulfatanion aus dem Inneren freizusetzen. Das Konzept, dass die Freisetzung des Gastes mit 

der Überwindung sterischer Barrieren verbunden ist, wurde ausgehend von seinen 

Untersuchungen zu den Eigenschaften von Carceranden von D. Cram mit dem Begriff 

constrictive binding verbunden.[72] Angewendet auf BCP E ist die constrictive binding energy 

die Energie, die aufgebracht werden muss, um ausgehend vom Sulfatkomplex den 

Übergangszustand zu erreichen, der bei der Komplexdissoziation durchlaufen wird, abzüglich 

der freien Komplexbildungsenthalpie (Abbildung 49).[73] 
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Abbildung 49: Energieprofil zur Veranschaulichung der „constictive binding energy“ 

 

Die constrictive binding energy ergibt sich im Fall der Sulfat(de)komplexierung von BCP E aus 

der zuvor ermittelten freien Aktivierungsenthalpie der Dekomplexierung 

(ΔGǂout = 68.9 kJ/mol) und der mittels ITC bestimmten freien Komplexbildungsenthalpie  

(ΔG0 = -38.3 kJ/mol) zu 30.6 kJ/mol. Daraus lässt sich abschließend folgern, dass der 

Sulfatkomplexes von BCP E sowohl thermodynamisch stabil als auch kinetisch verhältnismäßig 

inert ist und zwar zu annähernd gleichen Anteilen. 

Ein weiterer qualitativer Vergleich bezüglich der Kinetik der Sulfatbindung kann zwischen 

BCP E und dem dreifach Disulfid-verbrückten Bis(cyclopeptid) R8 gezogen werden. NMR-

spektroskopische Studien zeigten für den Sulfatkomplex von R8 einen sehr langsamen H/D-

Austausch an den NH-Gruppen der CP-Ringe. Dieser Befund deutet auf eine sehr effiziente 

Abschirmung des Anions im Hohlraum von R8 hin, was wahrscheinlich in einer hohen 

Komplexstabilität resultiert.[47,48] Vergleichbare Beobachtungen konnten in den NMR-

Spektren von BCP E mit Natriumsulfat nicht gemacht werden, was nahe legt, dass der 

Gastaustausch in diesem Fall schneller erfolgt und somit die Anionenbindung vermutlich 

weniger effizient ist. 
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2.4 Zusammenfassung und Ausblick 

 

Im Rahmen dieses Projekts wurde erfolgreich ein dreifach verbrücktes Bis(cyclopeptid) 

dargestellt und hinsichtlich seiner Bindungseigenschaften charakterisiert. Dabei lag ein 

Augenmerk darauf, durch die geeignete Wahl einer Linkerstruktur die Anionenaffinität eines 

zuvor untersuchten dreifach verbrückten BCPs zu steigern. 

Zu Vergleichszwecken wurde auch das einfach verbrückte Analogon BCP F dargestellt und 

untersucht. Entsprechend war es möglich, den Einfluss der Anzahl der Linker auf die 

Bindungseigenschaften zu evaluieren (Abbildung 50). 

 

 

Abbildung 50: Im Rahmen der Promotion erstmals dargestellte Bis(cyclopeptide) BCP E und BCP F 

 

Für die dreifache Verbrückung der beiden Cyclopeptidringe in BCP E wurde eine modulare 

Synthesestrategie entwickelt, die auf der Verwendung eines Sulfatsalzes als Templat beruhte. 

BCP E wurde zunächst als Sulfatkomplex isoliert, welcher anschließend durch die Verwendung 

von Bariumbistriflimid als Fällungsreagenz in die Anionen-freie Form überführt werden 

konnte. 

Mit den analysenrein isolierten BCPs E und F wurden qualitative und quantitative 

Bindungsstudien durchgeführt, die Einblicke in das Bindungsverhalten dieser Verbindungen 

lieferten. ITC-Messungen mit BCP E ergaben, dass Sulfat mit einer Bindungskonstante von 

log Ka = 6.72 in 67 Vol.-% Acetonitril/Wasser am stärksten gebunden wird, gefolgt von Iodid 
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mit log Ka = 4.45. Die entsprechenden Komplexe von BCP F sind um bis zu zwei 

Größenordnungen weniger stabil, was zeigte, dass die Käfig-artige Struktur von BCP E zu einer 

effizienteren Anionenbindung führt. Mittels EXSY-NMR-Spektroskopie wurde belegt, dass der 

Sulfatkomplex von BCP E auch kinetisch verhältnismäßig inert ist, auch wenn der 

Anionenaustausch durch die drei Linker nicht vollständig unterbunden wird. 

Durch einen Vergleich der Bindungseigenschaften von BCP E und BCP F mit denen anderer 

BCP-Derivate konnten zudem grundlegende Erkenntnisse gewonnen werden, wie sich 

insbesondere Struktur und Anzahl der Linker auf die Anionenaffinität dieser Rezeptorklasse 

auswirken. So konnte gezeigt werden, dass die Erhöhung der Linkeranzahl in diesem Fall zu 

einer signifikanten Verbesserung der Anionenaffinität geführt hat. Weiterhin wurde deutlich, 

dass die Verwendung kürzerer Linker in dreifach verbrückten BCPs in höheren 

Bindungskonstanten resultierte als bei der Verwendung längerer Triazol-haltiger Linker. Dabei 

weist BCP E sogar die bisher höchste gemessene Sulfataffinität Amid-verbrückter BCPs auf. 

Gleichzeitig zeigte ein Vergleich der Bindungseigenschaften von BCP F mit anderen einfach 

verbrückten BCPs jedoch, dass mit Digycolsäure offensichtlich noch nicht der ideale Linker 

gefunden wurde, da die Anionenaffinität von BCP F hinter der vergleichbarer Derivate 

zurückblieb. Zudem erreichten beide Derivate nicht die Größenordnung der 

Bindungskonstanten, die für Disulfid-verbrückte BCPs beobachtet wurden.  

Daher sollte in zukünftigen Arbeiten die strukturelle Optimierung der Linker noch einmal 

adressiert werden. Dabei kann die Synthese dieser BCPs auf der im Rahmen dieser Arbeit 

erfolgreich etablierten Strategie beruhen, da diese eine einfache Variation der Linker 

ermöglicht. Besonders attraktiv wäre zudem die Darstellung wasserlöslicher BCPs, um die 

Sulfataffinität dieser Verbindungen mit der des natürlich vorkommenden Sulfat-bindenden 

Proteins vergleichen zu können. Beide Aspekte könnten womöglich gleichzeitig durch die 

Verwendung des in Abbildung 51 dargestellten 1,3-Phenylendiessigsäurederivats als Linker 

adressiert werden, das eine solubilisierende Triethylenglycoleinheit aufweist.[60,74] 

 

 

Abbildung 51: Alternative Linkerstruktur zum Einsatz in dreifach verbrückten BCPs 
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3 Projekt B 

Cyclopeptid-funktionalisierte Goldnanopartikel als Sonden für 

Anionen 

3.1 Stand der Forschung 

3.1.1 Goldnanopartikel 

 

Das zweite Projekt dieser Arbeit beschäftigte sich mit der Anwendung von Oberflächen-

modifizierten Goldnanopartikeln für den Nachweis von Anionen in Wasser. Goldnanopartikel 

sind Cluster von Goldatomen mit Durchmessern zwischen 1 und 150 nm und einer zumeist 

näherungsweisen sphärischen Form. Solche Nanopartikel besitzen aufgrund ihrer 

intrinsischen Eigenschaften eine Vielzahl potenzieller Einsatzmöglichkeiten,[75,76,77] von denen 

die Anwendung für analytisch Zwecke im Rahmen dieser Dissertation untersucht wurde. 

Ein charakteristisches Merkmal kolloidaler Lösungen von Goldnanopartikeln ist deren tief rote 

Färbung, sofern der Nanopartikeldurchmesser etwa zwischen 8 und 80 nm beträgt. Diese 

Farbe lässt sich auf das Phänomen der Oberflächenplasmonenresonanz (SPR) zurückführen, 

das auf der kollektiven Schwingung der freien Elektronen in den Goldclustern beruht, die 

durch die elektromagnetische Strahlung angeregt wird. Die Leitungsbandelektronen 

oszillieren dabei mit einer charakteristischen Frequenz, die von der Dielektrizitätskonstante 

des Metalls und des umgebenden Mediums sowie von der Partikelgröße und -form abhängt. 

Die Anregung erfolgt durch Absorption von Licht im sichtbaren Spektralbereich und führt zu 

der von Goldnanopartikeln typischen SPR-Bande im UV/VIS-Spektrum. Das Maximum dieser 

Bande liegt bei sphärischen Goldnanopartikeln mit einem Durchmesser um 10 nm bei circa 

520 nm, sodass die kolloidale Goldnanopartikellösung entsprechend rot erscheint (Abbildung 

52). Die Lage und Intensität der SPR-Bande korreliert mit der Größe, Form und 

Monodispersität der Goldnanopartikel, sodass diese beiden Parameter zur Charakterisierung 

von Nanopartikeln herangezogen werden können.[75,77,78] 
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Abbildung 52: UV/VIS-Spektrum einer Lösung Citrat-stabilisierter Goldnanopartikel mit einem mittleren Durchmesser von 
circa 8 nm (SPR-Bande bei 520 nm) sowie das Bild der dazugehörigen Lösung in Wasser 

 

Goldnanopartikel sind darüber hinaus synthetisch einfach zugänglich, wobei die gewünschte 

Form und Größe durch die Wahl spezifischer Reaktionsbedingungen realisiert werden kann. 

Damit die gebildeten Goldnanopartikel in Lösung stabil sind, müssen sie stets durch geeignete 

Liganden stabilisiert werden.[79] Dabei können sowohl inerte als auch funktionelle Liganden 

eingesetzt werden, wobei das Eigenschaftsprofil von Goldnanopartikeln durch die 

Verwendung funktioneller Liganden in weiten Grenzen variiert werden kann. 

  



Projekt B  Stand der Forschung 

101 
 

3.1.2 Synthese und Funktionalisierung von Goldnanopartikeln 

 

Die erste dokumentierte Herstellung von Goldnanopartikeln  geht auf Michael Faraday im Jahr 

1857 zurück. Dieser berichtete, dass man bei Versetzen einer wässrigen, gelblichen Lösung 

von Natriumtetrachloroaurat mit Phosphor in Kohlenstoffdisulfid eine rote Lösung erhält, was 

er auf die Bildung von fein dispergiertem Gold zurückführte.[80] Diese Vermutung wurde fast 

ein Jahrhundert später durch elektronenmikroskopische Untersuchungen bestätigt, die 

bewiesen, dass bei dieser Reaktion Nanopartikel mit einem Durchmesser zwischen 3 und 

30 nm entstanden sind.[81] Heutzutage sind zwei Methoden zur Herstellung von 

Goldnanopartikeln definierter Größe gebräuchlich, die analog zu Faraday auf der Reduktion 

von Goldsalzen basieren. Eine davon wurde 1951 von Turkevich beschrieben. Hierbei wird 

eine siedende Lösung von Tetrachlorgoldsäure mit Natriumcitrat versetzt, wobei 

Natriumcitrat zugleich als Reduktionsmittel und zur Stabilisierung der gebildeten Nanopartikel 

dient (Abbildung 53). Die gebildeten Nanopartikel sind reproduzierbar sphärisch und haben 

einen mittleren Durchmesser von etwa 20 nm.[81] 

 

 

Abbildung 53: Goldnanopartikelsynthese nach Turkevich 

 

Ergänzende Untersuchungen von Frens zeigten, dass durch Variation des Verhältnisses von 

Natriumcitrat und Goldsäure Goldnanopartikel mit Durchmessern zwischen 16 und 150 nm 

dargestellt werden können.[82] Weitere Abwandlungen der Methode beruhen auf der 

Variation des pH-Wertes, der Reaktionstemperatur oder basieren auf der Verwendung von 

Licht als Anregungsquelle oder Ultraschall.[83] Eine Verbesserung bezüglich der 

Reproduzierbarkeit der Synthese wurde durch Arbeiten von Puntes et al. erreicht, die zeigten, 
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dass die Zugabe der Tetrachlorgoldsäure zu einer siedenden Citratlösung zu einer 

verbesserten Größenverteilung, Monodispersität und Form der Nanopartikel führt. Zudem 

sind mit Hilfe dieser inversen Turkevich-Methode Nanopartikel mit Durchmessern bis hinunter 

zu 8 nm zugänglich.[84] 

Ein alternatives Verfahren zur Darstellung von Goldnanopartikel wurde von Brust und Schiffrin 

entwickelt. In diesem Fall erfolgt die Synthese in einem Zwei-Phasen-System, wobei 

Tetrachlorgoldsäure in Wasser vorgelegt und mit Hilfe eines Phasentransferkatalysators 

(Tetraoctylammoniumbromid) in Toluol überführt wird. Als Reduktionsmittel dient 

Natriumborhydrid und zur Stabilisierung der Nanopartikel enthält das Gemisch außerdem ein 

Alkylthiol, beispielsweise Dodecanthiol. Die so gebildeten Goldnanopartikel weisen kleinere 

Durchmesser als die nach Turkevich synthetisierten auf. So werden mit der Originalvorschrift 

beispielsweise Nanopartikel mit einem mittleren Durchmesser von 2 nm erhalten (Abbildung 

54).[85] 

 

 

Abbildung 54: Goldnanopartikel-Synthese nach Brust-Schiffrin 

 

Auch bei dieser Methode kann durch Variation der Reaktionsbedingungen und der 

Reaktandenverhältnisse Einfluss auf die Größe der Nanopartikel genommen werden, sodass 

Goldnanopartikel mit Durchmessern zwischen 1.5 und 5.5 nm zugänglich werden.[86] Die 

Durchführung der Reaktion in einem einphasigen System[87] und die Verwendung 

funktionalisierter Thiole[88], Phosphine[89] oder Amine[90] zur Stabilisierung der Nanopartikel ist 

ebenfalls möglich. [75,83] 
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Durch Substitution der stabilisierenden Liganden auf der Oberfläche von Goldnanopartikeln 

durch funktionelle Liganden können die Eigenschaften der Goldnanopartikel gezielt verändert 

werden. Ausgehend von Citrat-stabilisierten Goldnanopartikeln ist diese Funktionalisierung 

vergleichsweise einfach. So können die schwach gebundenen Citratliganden durch 

Behandlung der Nanopartikel mit Verbindungen, die Thiol- oder Disulfidgruppen enthalten, 

leicht verdrängt werden, da diese durch die Bildung stabiler Gold-Schwefelbindungen an die 

Nanopartikel binden.[91] Bei Goldnanopartikeln, die mittels Brust-Schiffrin-Methode 

dargestellt wurden, sind zwei Weg der Funktionalisierung möglich. Zum einen können 

während der Nanopartikelsynthese Thiole mit den gewünschten funktionellen Gruppen 

eingesetzt werden. Dies setzt jedoch voraus, dass die betreffenden funktionellen Gruppen in 

Gegenwart von Natriumborhydrid stabil sind.[88,92] Alternativ kann ebenfalls eine 

Ligandenaustauschreaktion durchgeführt werden. Dabei werden beispielsweise zunächst 

Goldnanopartikel mit Oberflächen-gebundenem 12-Dodecanthiol hergestellt. Diese werden 

anschließend mit einem Überschuss der funktionellen Thiole weiter umgesetzt, wodurch es 

zu einem Austausch der Liganden auf der Oberfläche kommt. Auf diese Weise können auch 

Thiole immobilisiert werden, die unter den reduktiven Bedingungen der Nanopartikelsynthese 

nicht stabil sind.[93,94] 

Weiterhin können unabhängig von der Herstellungsmethode Oberflächen-gebundene 

Liganden weiter modifiziert werden. So können beispielsweise Amidkupplungen[95] oder auch 

Click-Reaktionen[94] auf entsprechend funktionalisierten Nanopartikeln mit geeigneten 

Reaktionspartnern durchgeführt werden.  
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3.1.3 Goldnanopartikel als Sonden 

 

Aufgrund der einfachen Synthese, der Vielzahl an Funktionalisierungsmöglichkeiten und den 

intrinsischen optoelektronischen Eigenschaften von Goldnanopartikeln sind sie hervorragend 

für die Entwicklung chemischer Sonden geeignet. Bei solchen Sonden führt die 

Wechselwirkung mit einem Analyten zu einem detektierbaren Signal (Abbildung 55), wobei 

der Erkennungsvorgang zumeist auf der Wechselwirkung des Analyten mit funktionellen 

Gruppen der auf den Nanopartikel befindlichen Liganden beruht. In der Folge kommt es zu 

einer Veränderung der physikochemischen Eigenschaften der Nanopartikel, welche die 

Detektion mittels verschiedener Verfahren erlaubt.[77,96–98] 

 

 

Abbildung 55: Schematische Darstellung der Wirkungsweise einer Goldnanopartikel-basierten Sonde 

 

So kann man ausnutzen, dass Goldnanopartikel Fluoreszenz-quenchende Eigenschaften 

besitzen. Durch den sogenannten Förster-Resonanzenergie-Transfer (FRET) wird 

strahlungsfrei Energie eines angeregten Chromophors auf einen Goldnanopartikel 

übertragen, sofern sich diese in räumlicher Nähe zueinander befinden und so die Fluoreszenz 

des Farbstoffs gequencht. Ein Chromophor, der mit funktionellen Gruppen auf der Oberfläche 

eines Goldnanopartikels wechselwirkt, fluoresziert also nicht. Wird der Chromophor durch 

einen stärker bindenden Analyten verdrängt, ist dieser Bindungsvorgang durch die 

wiederhergestellte Fluoreszenz des Chromophors messbar. Dieses Prinzip wurde unter 

anderem bei Goldnanopartikeln angewendet, die zwischen DNA-Strängen unterschiedlicher 
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Sequenz unterscheiden können. Dazu wurden Nanopartikel (2.5 nm) synthetisiert und mit 

Oligonukleotid-haltigen Liganden funktionalisiert, welche peripher einen Fluorophor 

enthalten. In Abwesenheit komplementärer DNA-Stränge in Lösung falten sich die 

Oberflächen-gebundenen Liganden so, dass sich der Fluorophor in der Nähe der 

Goldnanopartikeloberfläche befindet. Ist jedoch ein komplementärer DNA-Strang anwesend, 

bildet dieser mit dem Liganden auf der Oberfläche des Nanopartikels einen Doppelstrang aus. 

Die damit verbundene Konformationsänderung des Liganden vergrößert den Abstand des 

Fluorophors zur Nanopartikeloberfläche, sodass seine Fluoreszenz wiederhergestellt wird 

(Abbildung 56). 

 

 

Abbildung 56: Schematische Darstellung der DNA-Detektion mit einer Fluoreszenz-basierten Goldnanopartikelsonde 

 

Nicht-komplementäre DNA-Stränge werden nicht erkannt und haben somit keinen Einfluss 

auf die Fluoreszenz. Punktmutationen führen zu einer teilweise wiederhergestellten 

Fluoreszenz und können somit ebenfalls detektiert werden.[99]  

Ein weiteres Detektionsverfahren basiert auf der Analyt-induzierten Veränderung des 

Redoxverhaltens von Goldnanopartikeln, wodurch elektrochemische Sonden zugänglich 

werden. So wurden in der Gruppe um Astruc et al. Goldnanopartikel mit einem Durchmesser 

von 2 nm synthetisiert und mittels einer Ligandenaustauschreaktion in gemischt-

funktionalisierte Goldnanopartikel mit 1-Amido-1‘-acetylferrocenyleinheiten überführt. Die 

Wechselwirkung der Amidgruppen auf der Oberfläche der Goldnanopartikel mit Oxoanionen 

führte zu einer Änderung des Redoxverhaltens der Ferroceneinheit in den Liganden, was 

mittels Cyclovoltammetrie verfolgt werden konnte. Auf diese Weise konnten insbesondere 

Dihydrogenphosphatanionen detektiert werden (Abbildung 57).  
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Abbildung 57: Schematische Darstellung der elektrochemischen Dihydrogenphosphatdetektion mit Hilfe funktionalisierter 
Goldnanopartikel 

 

Es sollte erwähnt werden, dass die Goldnanopartikel in dieser Sonde lediglich als 

Trägermaterial dienten und diese somit an der Erkennung und Detektion des anionischen 

Analyten nicht unmittelbar beteiligt waren.[100] 

Andere auf Goldnanopartikeln basierende Sonden nutzen den Effekt der 

oberflächenverstärkten Raman Streuung (SERS, surface enhanced Raman scattering). Bei 

klassischen Raman-spektroskopischen Untersuchungen wird die inelastische Streuung von 

Licht an Molekülen detektiert, wobei die zu untersuchenden Moleküle normalerweise einen 

recht kleinen Streuquerschnitt aufweisen, sodass wahlweise eine hohe Laserintensität oder 

eine hohe Konzentration an Molekülen benötigt wird, um ein detektierbares Signal zu 

erhalten. Bei der oberflächenverstärkten Raman-Streuung wird ausgenutzt, dass Raman-

Signale von Molekülen, die sich an metallischen Oberflächen befinden, um ein Vielfaches 

verstärkt werden, sodass sogar einzelne Moleküle untersucht werden können. Konkret wird 

durch die Oberflächenplasmonenresonanz von Goldnanopartikeln lokal ein starkes 

elektrisches Feld erzeugt, wodurch die Streuwahrscheinlichkeit erhöht wird, was zu einer 

Erhöhung der Intensität der Raman-Signale des Analyten um bis zu 14 Größenordnungen 

führt.[101] So eignet sich beispielsweise eine SERS-basierte Sonde mit Cystein-

funktionalisierten Goldnanopartikeln (30 nm) zur Detektion des Sprengstoffs TNT. TNT bildet 

mit den Cysteinliganden einen Meisenheimer-Komplex, welcher über 

Wasserstoffbrückenbindungen mit weiteren Goldnanopartikeln aggregiert, wodurch 

sogenannte hot spots gebildet werden (Abbildung 58). 
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Abbildung 58: Schematische Darstellung der TNT-Detektion mit einer SERS-basierten Goldnanopartikelsonde 

 

Die Raman-spektroskopischen Untersuchung dieser hot spots ergab, dass die 

Goldnanopartikel eine Zunahme der Intensität des Raman-Signals von TNT (genauer der N-O-

Schwingung) um neun Größenordnungen bewirken. TNT konnte auf diese Weise mit einer 

Nachweisgrenze von 2 pM sehr selektiv gegenüber anderen aromatischen Nitroverbindungen 

nachgewiesen werden.[102] 

Der wohl am häufigsten verwendete Detektionsmechanismus von Goldnanopartikel-

basierten Sonden beruht jedoch auf der unterschiedlichen optischen Absorption von 

Goldnanopartikeln beziehungsweise Goldnanopartikelaggregaten in Abhängigkeit ihrer 

Größe. Führt die Wechselwirkung mit dem Analyten zu einer Aggregation von 

Goldnanopartikeln resultiert oft eine Farbveränderung der Lösung von rot nach violett/blau, 

die mittels UV/VIS-Spektroskopie und oft sogar mit dem bloßen Auge nachverfolgt werden 

kann. Werden Goldnanopartikel gezielt mit chelatisierenden Liganden funktionalisiert, 

können durch Zugabe des Analyten multidentate, interpartikuläre Komplexe gebildet werden. 

Die Ausbildung dieser Aggregate führt zur Kopplung der Plasmonenresonanzfrequenzen der 

zusammengelagerten Goldnanopartikel, sodass die kolloidale Lösung blau erscheint. Ein 

Beispiel für eine Sonde, die auf diesem Prinzip beruht, eignet sich für die Detektion von 

Bleikationen. Die entsprechenden Goldnanopartikel hatten einen mittleren Durchmesser von 

14 nm und enthielten Oberflächen-gebundene 11-Mercaptoundecansäureliganden. Bei 

Zugabe von Bleisalzen zu einer wässrigen Lösung dieser Goldnanopartikel kam es zu einem 

Farbumschlag von rot nach blau, der auf der Komplexierung der Metallionen durch die 

Carboxylatgruppen der Liganden beruhte. Die Aggregation wurde sowohl mittels UV/VIS-

Spektroskopie als auch durch Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) bestätigt 

(Abbildung 59). 
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Abbildung 59: Schematische Darstellung der Blei-Kationen-Detektion mit einer kolorimetrischen Goldnanopartikel-Sonde 

 

Ein ähnlicher Farbumschlag wurde in Gegenwart von Quecksilber- oder Cadmiumsalzen 

beobachtet, nicht jedoch mit Zinksalzen.[103] Die Möglichkeit der Detektion des Analyten mit 

dem bloßen Auge ist ein großer Vorteil solcher optischer Sonden.   
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3.1.4 Goldnanopartikel-basierte Sonden zur Detektion von Anionen 

 

Für Goldnanopartikel-basierte Sonden, die anorganische Anionen detektieren können, 

existiert bislang nur ein begrenzte Anzahl von Beispielen.[96,97] 

Ein solches System wurde beispielsweise von Sessler et al. entwickelt und besteht aus 

Goldnanopartikeln mit einem mittleren Durchmesser von 5 nm, die auf ihrer Oberfläche 

Calix[4]pyrrol-abgeleitete Derivate als Liganden tragen (Abbildung 60). 

 

 

Abbildung 60: Schematische Darstellung der Detektion von Fluorid- bzw. Chloridanionen mit Hilfe der von Sessler et al. 
beschriebenen Goldnanopartikel 

 

Calix[4]pyrrole binden bekanntermaßen bevorzugt an die kleineren Halogenide Fluorid und 

Chlorid durch Ausbildung von Wasserstoffbrücken zwischen den NH-Gruppen und den 

Anionen.[104] Entsprechend wurde die Wechselwirkung der mit diesem Rezeptor 

funktionalisierten Goldnanopartikel mit den Tetrabutylammoniumsalzen der Halogenide 

untersucht. Es zeigte sich, dass die Fluorid- und Chloridionen die Bildung von 

Goldnanopartikelaggregaten induzierten, welche aus der Lösung ausfielen und diese entfärbt 

zurückließen, während eine Zugabe von Bromid- und Iodidionen zu keiner Farbveränderung 

führte. Das Ausfallen der Goldnanopartikel wurde damit erklärt, dass die Bindung von Fluorid 

bzw. Chlorid zur Bildung einer ionischen Hülle um den Nanopartikel führt, mit der die 

Tetrabutylammoniumkationen wechselwirken können, was eine inter-partikuläre 

Aggregation der Nanopartikel zur Folge hat. Bromid und Iodid wurden hingegen nicht effizient 

genug gebunden, sodass sie keine Aggregation bewirken. Der Aggregationsvorgang konnte 

durch die Abnahme der SPR-Bande im UV/VIS-Spektrum und die 

Rasterelektronenmikroskopie nachverfolgt werden.[105] 

Im Hinblick auf Anwendungen und das natürliche Vorkommen von Anionen, sind jedoch vor 

allem Sonden interessant, die in Wasser funktionieren. So beschrieben Han et al. einen 
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kolorimetrischen Nachweis von Cyanidanionen in wässriger Lösung auf Basis von ATP-

stabilisierten Goldnanopartikeln. Hierfür verwendeten sie einen nicht-immobilisierten Kupfer-

Phenanthrolinkomplex, aus dem bei Zugabe von Cyanidionen durch Dekomplexierung 

Phenanthrolin freigesetzt wird, welches die Aggregation der Nanopartikel auslöst. 

Entsprechend wurde ein Farbumschlag der Lösung zu blau beobachtet (Abbildung 61).  

 

 

Abbildung 61: Schematische Darstellung der Detektion der Cyanidanionen durch die Goldnanopartikelsonde nach Han et al. 

 

Dieser Farbumschlag war selektiv für Cyanid und wurde weder mit Halogeniden noch 

Phosphaten, Nitrat, Hydrogencarbonat, Sulfat oder Perchlorat beobachtet. Die 

Nachweisgrenze für Cyanid lag bei einer Konzentration von 10-5 M. In einem 

Konkurrenzexperiment, bei dem alle Anionen gleichzeitig zur Goldnanopartikelsonde gegeben 

wurden, konnte Cyanid selektiv nachgewiesen werden.[106] 

Eine weitere kolorimetrische Sonde auf Basis von Goldnanopartikeln, die in Wasser wirksam 

ist, wurde in der Gruppe um Mirkin beschrieben und erlaubte den Nachweis von Nitrit. Dieses 

System bestand aus zwei unterschiedlich funktionalisierten Goldnanopartikeln (13 nm), deren 

Oberflächen-gebundene Anilin-und Naphthalengruppen mit Nitrit in einer Griess-Reaktion 

reagieren und die Nanopartikel so kovalent vernetzen. Beide Nanopartikel enthielten 

zusätzlich quaternäre Ammoniumgruppen, um die Wasserlöslichkeit der Goldnanopartikel zu 

gewährleisten (Abbildung 62). 
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Abbildung 62: Schematische Darstellung der Detektion von Nitritanionen mit Hilfe der von Mirkin et al. beschriebenen 
Goldnanopartikel 

 

Die kovalente Bindungsknüpfung führte zur Ausbildung von Goldnanopartikelnetzwerken, 

welche aus der Lösung ausfielen, sodass eine Entfärbung der Lösung beobachtet wurde. 

Andere biologisch und ökologisch relevante Anionen, wie Nitrat, Fluorid, Sulfat oder 

Hydrogencarbonat waren unreaktiv und verursachten dementsprechend keine 

Farbveränderung der Probe. Diese Methode wurde durch Zugabe eines Enzyms für den 

Nachweis von Nitrationen ausgeweitet, das Nitrationen zunächst zu Nitritionen reduziert.[107] 

Daneben existieren Goldnanopartikel-basierte optische Sonden zum Nachweis von 

Phosphaten,[108] Fluorid[105,109] oder Oxoanionen.[110] Der Nachweis von Anionen mit Hilfe von 

geeignet funktionalisierten Goldnanopartikeln ist somit prinzipiell möglich. Die begrenzte 

Anzahl an Beispielen verdeutlicht aber, dass Potenzial für weitere Untersuchungen in diesem 

Forschungsgebiet besteht, denn gerade die einfache, optische Detektion anorganischer 

Anionen wäre beispielsweise in der Wasseranalytik von Interesse. So könnte bei der 

Bewertung der Trinkwasserqualität oder auch der Qualität von kontaminierten Gewässern, 

ein einfacher Nachweis spezifischer Anionen, der ohne apparativen Aufwand auskommt, 

hilfreich sein. 
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3.2 Aufgabenstellung 

 

Im Rahmen von Projekt B sollte untersucht werden, ob durch Immobilisierung von 

Cyclopeptiden auf Goldnanopartikeln optische Sonden für Anionen erhalten werden, die 

aufgrund der Anionenaffinität der Cyclopeptide in Wasser wirksam sind. 

Dabei liegt der Anionendetektion die Eigenschaft der Cyclopeptide zu Grunde, mit einigen 

anorganischen Anionen 2:1 Komplexe zu bilden. Wenn also an der Komplexbildung 

Cyclopeptideinheiten beteiligt sind, die sich auf unterschiedlichen Nanopartikeln befinden, 

sollte die Komplexbildung wie in Abbildung 63 gezeigt zu einer Vernetzung der Partikel führen. 

 

 

Abbildung 63: Schematische Darstellung der Anionen-induzierten Aggregatbildung von Cyclopeptid-funktionalisierten 
Goldnanopartikeln 

 

Das Ergebnis wäre entsprechend eine leicht detektierbare Verfärbung oder Entfärbung der 

Lösung, je nachdem, ob die Vernetzung zu löslichen Aggregaten führt, in denen es zu einer 

Kopplung der Oberflächenplasmonenresonanz der einzelnen Nanopartikel kommt, oder zur 

Bildung unlöslicher Aggregate, die aus der Lösung ausfallen. 

Um die Wasserlöslichkeit der Nanopartikel sowie die Vereinzelung der Rezeptoren auf der 

Oberfläche, die verhindert, dass zwei auf demselben Nanopartikel befindliche Cyclopeptide 

mit einem Anion wechselwirken können, zu gewährleisten, sollen die Nanopartikel neben den 

Cyclopeptiden zusätzliche Liganden enthalten (Abbildung 64). Dabei sind neutrale Liganden 
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auf Basis von Oligoethylenglycolen besonders günstig, da sie Wasserlöslichkeit vermitteln 

ohne dass Ladungen auf der Oberfläche entstehen, die die Anionenbindung beeinflussen. 

 

 

Abbildung 64: Schematische Darstellung der Goldnanopartikelbelegung sowie Strukturen der Liganden 

 

Im ersten Teil des Projekts sollten entsprechend Methoden zur Synthese der inerten und CP-

haltigen Liganden sowie zur Darstellung der Goldnanopartikel erarbeitet werden. Ausgehend 

von diesen Ausgangsverbindungen sollten funktionalisierte Goldnanopartikel synthetisiert 

werden und ihre anschließende Charakterisierung Informationen über ihre Größe und 

Oberflächenzusammensetzung liefern. Abschließend sollte mit Hilfe von Bindungsstudien 

evaluiert werden, ob diese Goldnanopartikel tatsächlich eine optische Detektion 

anorganischer Anionen in Wasser ermöglichen.  
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3.3 Ergebnisse und Diskussion 

3.3.1 Darstellung gemischt-funktionalisierter Goldnanopartikel mittels 

Ligandenaustauschreaktion 

3.3.1.1 Synthetische Vorüberlegungen zur Darstellung der Goldnanopartikel 

 

Die Darstellung der funktionalisierten Goldnanopartikel sollte durch 

Ligandenaustauschreaktionen erfolgen. Dabei sollten Citrat-geschützte Nanopartikel als 

Ausgangsmaterial verwendet werden, da diese einfach und reproduzierbar mit dem 

gewünschten Partikeldurchmesser von circa 10 nm erhalten werden können und die 

Verdrängung der Citratliganden durch Thiole oder Disulfide leicht gelingt.[84]  

Bei den benötigten organischen Liganden sollte es sich um funktionalisierte (R)-

Liponsäurederivate handeln (Abbildung 65), da (R)-Liponsäure aufgrund der Disulfideinheit 

einfach und effizient auf Goldoberflächen immobilisiert werden kann.  

 

 

Abbildung 65: Strukturen der funktionalisierten Goldnanopartikel sowie der dazu benötigten Liganden 
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Bei Verwendung von Thiolen müsste dagegen deren SH-Gruppe im Zuge der Synthese mit 

einer Schutzgruppe versehen werden, die wiederum in einem zusätzlichen Syntheseschritt vor 

der Immobilisierung abgespalten werden müsste. Zudem führt die Anbindung von 

Liponsäurederivaten an die Goldoberfläche zur Bildung von zwei Au-S-Bindungen – im 

Vergleich zu einer bei Thiolen – und darum meist zu stabileren Goldnanopartikeln.[111]  

Die Synthesen der zum Aufbau der Liganden benötigten Triethylenglycol- und 

Cyclopeptidbausteine können weitestgehend bekannten Vorschriften folgen. 
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3.3.1.2 Darstellung der Liganden 

Darstellung des solubilisierenden Liganden LTEG 

 

Ausgehend von kommerziell erhältlichem Triethylenglycolmonomethylether 42 wurde in 

einer vierstufigen Synthese der solubilisierende Ligand LTEG dargestellt (Schema 17). Dazu 

wurde 42 zunächst tosyliert und anschließend in das Azid 44 überführt, wobei auf beiden 

Stufen eine nahezu quantitative Ausbeute erzielt wurde.[34]  

 

 

Schema 17: Darstellung des Liganden LTEG 

 

Das Azid 44 wurde anschließend unter einer Wasserstoffatmosphäre und der Verwendung 

von Palladium auf Aktivkohle als Katalysator zum Hydrochlorid des Amins 45 reduziert. Dieses 

Amin wurde abschließend mit (R)-Liponsäure 46 zur gewünschten Zielverbindung LTEG 

gekuppelt. Nach der recht aufwändigen Aufarbeitung wurde LTEG in einer Ausbeute von 44 % 

isoliert. Die Darstellung von LTEG wurde gemeinsam mit Dipl.-Chem. Lena Reinke erarbeitet.  
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Darstellung der funktionellen Liganden LCPC6 und LCPC12 

 

Für die Synthesen der Cyclopeptid-haltigen Liganden LCPC6 und LCPC12 wurde zunächst (R)-

Liponsäure mit Pentafluorphenol und EDC als Kupplungsreagenz in den entsprechenden 

Aktivester 47 überführt (Schema 18). 

 

 

Schema 18: Darstellung des Akitvesters 47 

 

Verbindung 47 wurde anschließend mit 6-Aminohexansäure oder 12-Aminododecansäure 

umgesetzt, wobei die Verbindungen 48 und 49 in 76 % beziehungsweise 71 % Ausbeute 

erhalten wurden (Schema 19). 

 

 

Schema 19: Darstellung der Verbindungen 48 und 49 
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Diese Säuren wurden mit dem bereits in Projekt A beschriebenen Cyclopeptidmonoamin 41 

unter Verwendung von TBTU als Kupplungsreagenz umgesetzt (Schema 20). Die Liganden LCPC6 

und LCPC12 wurden so in 65 % und 58 % Ausbeute erhalten. 

 

 

Schema 20: Darstellung der Liganden LCPC6 und LCPC12 

 

Diskussion der Ligandsynthesen 

 

Die Darstellung des solubilisierenden Liganden LTEG wurde in einer kurzen Reaktionssequenz 

erfolgreich realisiert, wobei insbesondere in den ersten drei Schritten der Synthese sehr hohe 

Ausbeuten erzielt werden konnten. Lediglich bei der finalen Amidkupplung wurde eine 

moderate Ausbeute von 44 % verzeichnet. Laut DC und HPLC wurden die Edukte in diesem 

Schritt vollständig umgesetzt, sodass die Ausbeuteverluste auf die Aufarbeitung 
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zurückzuführen sind. Die Aufreinigung führte lediglich bei Verwendung einer Kombination aus 

Kieselgel-Säulenchromatographie und einem anschließenden semi-präparativen HPLC-Schritt 

zu analysenreinem Produkt. Dabei kam es vermutlich bei der semi-präparativen HPLC-

Trennung zu signifikanten Verlusten, da aufgrund der limitierten Kapazität der Säule, die 

Aufreinigung mehrere Durchgänge erforderte. 

Die beiden Carbonsäurederivate 48 und 49 wurden in guten Ausbeuten um 70 % erhalten und 

konnten anschließend unter Standardbedingungen mit dem Cyclopeptidmonoamin 41 

umgesetzt werden. Auf diese Weise wurden die gewünschten Liganden LCPC6 und LCPC12 

analysenrein mit Ausbeuten um 60 % isoliert. Die Ausbeuten in diesem Schritt sind 

zufriedenstellend, sodass keine weitere Optimierung vorgenommen wurde. 
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3.3.1.3 Darstellung funktionalisierter Goldnanopartikel  

Synthese Citrat-stabilisierter Goldnanopartikel 

 

Die Citrat-stabilisierten Goldnanopartikel wurden nach der von Puntes modifizierten inversen 

Turkevich-Methode dargestellt, bei der zu einer siedenden Citratlösung Tetrachlorgoldsäure 

gegeben wird (Schema 21).[84] 

 

 

Schema 21: Darstellung Citrat-stabilisierter Goldnanopartikel 

 

Die so gebildeten Goldnanopartikel AuNPCit sollten Durchmesser von circa 9 - 10 nm haben.  

 

 

Abbildung 66: UV/VIS-Spektrum der Citrat-stabilisierten Goldnanopartikel AuNPCit in Wasser 
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Um dies zu überprüfen, wurde ein UV/VIS-Spektrum der erhaltenen intensiv rot gefärbten 

Lösung vermessen (Abbildung 66). Das Maximum der SPR-Bande liegt in diesem Spektrum bei 

520 nm.  

 

Diskussion zur Synthese Citrat-stabilisierter Goldnanopartikel 

 

Die Synthese Citrat-stabilisierter Goldnanopartikel AuNPCit verlief wie in der Literatur 

beschrieben. Die UV/VIS-spektroskopische Charakterisierung der kolloidalen Lösung lieferte 

ein Spektrum mit einer intensiven SPR-Bande, deren Maximum bei 520 nm auftritt, was in 

gutem Einklang mit dem von Puntes beschriebenem Maximum der SPR-Bande von 519 nm 

steht. Da das Absorptionsmaximum der SPR-Bande mit der Größe der Nanopartikel korreliert, 

kann geschlossen werden, dass die gebildeten Goldnanopartikel einen mittleren Durchmesser 

von circa 9 nm besitzen.[84] Spätere Untersuchungen der nach den Ligandenaustausch-

reaktionen erhaltenen Goldnanopartikel mittels TEM bestätigten diesen Befund. 
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Funktionalisierung der Goldnanopartikel  

Darstellung und Untersuchung von AuNPTEG 

 

Die Funktionalisierung der Nanopartikel mittels Ligandenaustauschreaktion wurde anhand 

der Synthese von Goldnanopartikeln, die ausschließlich den solubilisierenden Liganden LTEG 

enthielten, getestet. Dazu wurde eine wässrige Lösung AuNPCit zunächst dialysiert, um 

überschüssiges Citrat zu entfernen, und dann mit einer Lösung von LTEG in Methanol versetzt 

und 48 h austauschen gelassen (Schema 22). 

 

Schema 22: Darstellung von AuNPTEG 

 

Die nach Aufarbeitung erhaltenen Goldnanopartikel AuNPTEG waren wie gewünscht 

vollständig wasserlöslich und wurden anschließend mit verschiedenen Verfahren genauer 

charakterisiert. Das 1H-NMR-Spektrum einer Lösung von AuNPTEG in D2O enthält bei den 

erwarteten chemischen Verschiebungen die Signale von LTEG. Sie sind jedoch im Vergleich zu 

den Signalen im Spektrum des freien Liganden sehr stark verbreitert (Abbildung 67).  
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Abbildung 67: 1H-NMR-Spektren des freien Liganden LTEG (400 MHz, 25 °C, MeOD-d4) und von AuNPTEG (400 MHz, 25 °C, D2O) 

 

Das Maximum der SPR-Bande im UV/VIS-Spektrum der Nanopartikel liegt bei 523 nm 

(Abbildung 68). 

 

 

Abbildung 68: UV/VIS-Spektrum von AuNPTEG in Wasser 

 

TEM-Aufnahmen von AuNPTEG zeigen, dass die Nanopartikel eine sphärische Geometrie und 

einen mittleren Durchmesser von 10.2 nm ± 1.8 nm besitzen (Abbildung 69). 
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Abbildung 69: TEM-Aufnahme von AuNPTEG und Histogramm in dem die Anzahl der Nanopartikel in der TEM-Aufnahme mit 
einem bestimmten Durchmesser gezeigt ist 

 

Diskussion der Darstellung und Untersuchung von AuNPTEG 

 

Die Ligandenaustauschreaktion führte wie gewünscht zu wasserlöslichen Goldnanopartikeln. 

Das 1H-NMR-Spektrum von AuNPTEG (vgl. Abbildung 67) belegte, dass nach der Aufarbeitung 

Nanopartikel erhalten wurden, die kein Citrat oder Rückstände des freien Liganden LTEG 

enthielten. Die Verbreiterung der LTEG-Signale zeigt weiterhin, dass der Ligand auf der 

Nanopartikeloberfläche immobilisiert wurde.[112]  

Das Maximum der SPR-Bande im UV/VIS-Spektrum von AuNPTEG bei 523 nm (vgl. Abbildung 

68) steht im Einklang mit dem aus den TEM Aufnahmen (vgl. Abbildung 69) ermittelten 

Durchmesser von 10.2 nm ± 1.8 nm. Die TEM Bilder belegten außerdem indirekt, dass die im 

ersten Schritt erhaltenen Goldnanoaprtikel AuNPCit eine sphärische Form, Durchmesser im 

gewünschten Größenbereich sowie eine enge Größenverteilung aufwiesen.  
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Versuche zur Darstellung und Untersuchung von AuNPTEG_CPC6 und AuNPTEG_CPC12 

 

Die Darstellung der gemischt-funktionalisierten Goldnanopartikel wurde unter analogen 

Bedingungen durchgeführt wie die Synthese von AuNPTEG. Für die Austauschreaktionen wurde 

lediglich ein Gemisch des Liganden LTEG mit dem Ligand LCPC6 beziehungsweise LCPC12 

verwendet (Schema 23). 

 

 

Schema 23: Versuch zur Darstellung von AuNPTEG_CPC6 und AuNPTEG_CPC12 

 

In diesem Fall kam es bei der Zugabe der Lösung der Liganden in Methanol zu der wässrigen 

Goldnanopartikellösung sofort zu einer Trübung, welche wahrscheinlich durch die 

Unlöslichkeit der Liganden LCPC6 beziehungsweise LCPC12.in dem hauptsächlich wässrigen 

Lösungsmittelgemisch hervorgerufen wurde.  

Aus diesem Grund wurden die Reaktionsbedingungen variiert. So wurde in nachfolgenden 

Versuchen die wässrige AuNPCit Lösung zunächst mit Methanol versetzt und erst anschließend 

die Ligandenlösung zugegeben. Durch diese Erhöhung des organischen Anteils im 

Lösungsmittelgemisch konnte das Ausfallen von LCPC6 verhindert werden, bei LCPC12 trat jedoch 

stets eine leichte Trübung des Reaktionsgemischs auf, sodass aufgrund der Unlöslichkeit von 

LCPC12 in wässrigen Gemischen die weiteren Untersuchungen ausschließlich mit LCPC6 

durchgeführt wurden. Die Erhöhung des Methanolanteils im Lösungsmittelgemisch führte 

zwar zu einer Verbesserung der Löslichkeit von LCPC6, nach Aufarbeitung der Nanopartikel 

wurde aber auf der Oberfläche kein Cyclopeptid nachgewiesen, sondern lediglich LTEG. Daher 
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wurden neben der Lösungsmittelzusammensetzung und der Art des organischen Kosolvens 

(MeOH oder DMF) auch andere Parameter der Ligandenaustauschreaktion variiert. So wurde 

beispielsweise untersucht, ob ein zeitlicher Versatz zwischen der Zugabe von LCPC6 und LTEG 

(zwischen 1 min bis hin zu 3 d) oder auch die Erhöhung der LCPC6 Menge relativ zur LTEG Menge 

zur gewünschten Immobilisierung des Cyclopeptids führt. Eine Auswahl der getesteten 

Reaktionsbedingungen ist in Tabelle 9 zusammengefasst, wobei die zu jedem Eintrag 

gehörenden Experimente mindestens dreimal wiederholt wurden. 

 

Tabelle 9: Verschiedene Ansätze zur Darstellung von AuNPTEG_CPC6 

Eintrag 

MeOH / 

DMF 

 

LCPC6 / LTEG 

Zeit zw. LCPC und 

LTEG 

Zugabe 

Ergebnis 

1 5 mL MeOH 1/9 / kein CP auf AuNP 

2 20 mL MeOH 1/9 / kein CP auf AuNP 

3 40 mL MeOH 1/9 / kein CP auf AuNP 

4 40 mL MeOH 1/9 1 min 
0 – 6 % CP auf 

AuNP 

5 40 mL MeOH 1/9 1 h 
0 – 4 % CP auf 

AuNP 

6 40 mL MeOH 1/9 3 d 
0 – 3 % CP auf 

AuNP 

7 40 mL MeOH 2/8 1 min kein CP auf AuNP 

8 20 mL DMF 1/9 1 min kein CP auf AuNP 

 

Die Charakterisierung der so dargestellten Goldnanopartikel mittels 1H-NMR-Spektroskopie 

ergab, dass ausschließlich bei den Ansätzen in 67 Vol.-% Methanol/Wasser, bei denen LTEG erst 

nach LCPC6 zugegeben wurde, ein geringer Anteil an Cyclopeptid auf dem Goldnanopartikel 

immobilisiert wurde. Exemplarisch sind in Abbildung 70 die NMR-Spektren der Liganden LTEG 
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und LCPC6 und das Spektrum der Nanopartikel abgebildet, die unter den in Eintrag 5 

angegebenen Bedingungen erhalten wurden. 

 

 

Abbildung 70: 1H-NMR-Spektren der freien Liganden LTEG und LCPC6 (400 MHz, 25 °C, MeOD-d4) und von dem 
Goldnanopartikel AuNPTEG_CPC6, der unter den in Eintrag 5 in Tabelle 9 angegebenen Bedingungen erhalten wurde (400 MHz, 
25 °C,50 Vol.-% MeOD-d4/D2O) 

 

Im Spektrum des Nanopartikels sind zwischen 0 und 4 ppm die Signale von LTEG enthalten. Die 

Signale der aromatischen Protonen des Cyclopeptids um 7.5 ppm sind hingegen sehr schwach. 

Aus dem Verhältnis der Integrale dieser Signale zu den Signalen von LTEG ließ sich berechnen, 

dass der Anteil der Oberflächen-gebundenen Cyclopeptide mit circa 3 % wesentlich geringer 

war als der Anteil von LCPC6 während der Ligandenaustauschreaktion.  

Letztlich konnte in keiner der durchgeführten Austauschreaktionen (vgl. Experimentalteil 

Tabelle 10) reproduzierbar die substanzielle Immobilisierung von LCPC6 auf der 

Nanopartikeloberfläche erreicht werden. 

 

Diskussion zur Darstellung und Untersuchung von AuNPTEG_CPC6 und AuNPTEG_CPC12 

 

Die Darstellung gemischt-funktionalisierter Goldnanopartikel durch direkte Immobilisierung 

der Liganden LTEG und LCPC6 bzw. LCPC12 gelang nicht. Bei LCPC12 war die geringe Löslichkeit dieses 

Liganden in wässrigen Lösungsmittelgemischen wohl der Hauptgrund dafür, dass dieser 

Ligand nicht mit den Citrat-geschützten Nanopartikeln reagierte. LCPC6 war etwas besser löslich 



Projekt B  Ergebnisse und Diskussion 

128 
 

und bei Verwendung von Methanol/Wasser oder DMF/Wasser Gemischen mit ausreichend 

hohem organischem Anteil erschienen die Reaktionslösungen homogen. Nach Aufarbeitung 

waren mittels 1H-NMR-Spektroskopie jedoch keine immobilisierten Cyclopeptide 

nachweisbar. Bei einer weiteren Erhöhung des organischen Anteils im Reaktionsgemisch auf 

über 67 Vol.-% wurde die Aggregation der Nanopartikel beobachtet, sodass der Variation der 

Lösungsmittelzusammensetzung dahingehend Grenzen gesetzt waren. 

Da bei den meisten Versuchen zur Immobilisierung der Liganden ein Verhältnis von LTEG/LCPC6 

von 9:1 eingesetzt wurde, um die Anzahl der Rezeptoreinheiten pro Nanopartikel gering zu 

halten, aber nicht annähernd 10 % an CP-haltigem Ligand auf der Nanopartikeloberfläche 

gebunden wurde, scheint es nun so, dass LTEG entweder schneller oder effektiver immobilisiert 

wird als der funktionelle Ligand LCPC6.  

Im ersten Fall wäre die Ursache für die ausbleibende Immobilisierung kinetischer Natur. Aus 

der Literatur ist bekannt, dass Liganden in Abhängigkeit ihrer Struktur, Konformation und 

Sterik unterschiedliche Adsorptionsgeschwindigkeiten aufweisen können.[113–115] Daher sollte 

überprüft werden, ob die sequenzielle Zugabe der Liganden, zu einer verstärkten 

Immobilisierung des zuerst angebotenen Liganden führt. Ansätze bei denen LCPC6 eine Minute, 

eine Stunde oder sogar drei Tage vor LTEG zur Reaktionsmischung der Austauschreaktion 

hinzugegeben wurden, führten aber ebenfalls nicht zu einer nennenswerten Immobilisierung 

des Cyclopeptids. Nur in wenigen Ansätzen wurden eine geringe Mengen LCPC6 auf den 

Nanopartikeln nachgewiesen (vgl. Abbildung 70), wobei sich dieses Ergebnis als nicht 

reproduzierbar erwies. Zudem stieg die Menge an immobilisierten Cyclopeptid auch nicht an, 

wenn bei der zeitversetzten Zugabe der Liganden der Anteil an LCPC6 durch Veränderung des 

LTEG/LCPC6 Verhältnisses von 9:1 auf 8:2 verändert wurde. Diese Ergebnisse legen die 

Schlussfolgerung nahe, dass die beobachtete präferierte Immobilisierung von LTEG gegenüber 

LCPC6 vermutlich keine kinetischen Gründe hatte. 

Neben kinetischen Aspekten können weitere Faktoren den Ligandenaustausch beein- 

flussen,[113,114,116] wobei in diesem Fall physikalische oder strukturelle Eigenschaften der 

Liganden wahrscheinlich sind. Zum einen wäre es vorstellbar, dass trotz augenscheinlich klarer 

Reaktionslösung LCPC6 nicht vollständig im wässrigen Reaktionsgemisch gelöst war und 

entsprechend nicht für die Immobilisierung zur Verfügung stand. Zum anderen könnte LCPC6 in 
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dem verwendeten Lösungsmittelgemisch womöglich eine für die Adsorption an die 

Goldoberfläche ungünstige Konformation besitzen und deswegen nicht immobilisiert werden.  
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3.3.2 Darstellung gemischt-funktionalisierter Goldnanopartikel durch 

Kombination von Ligandenaustausch- und Kupplungsreaktion 

3.3.2.1 Synthetische Vorüberlegungen zur Darstellung der Goldnanopartikel 

 

Da die gemischt-funktionalisierten Goldnanopartikel nicht durch simultane Immobilisierung 

der Liganden LTEG und LCPC6 zugänglich waren, wurde eine alternative Synthese zum Erhalt der 

Zielverbindung getestet.  

 

 

Abbildung 71: Alternative Synthesestrategie zur Darstellung der gewünschten Cyclopeptid-haltigen Goldnanopartikel 
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Diese Strategie basierte auf publizierten Arbeiten zur Funktionalisierung von 

Goldnanopartikeln, in denen gezeigt wurde, dass Nanopartikel mit Oberflächen-gebundenen 

Carbonsäurederivaten unter dem Einfluss von EDC als Kupplungsreagenz mit Aminen zur 

Reaktion gebracht werden können.[95,117] 

Für die Umsetzung dieses Konzepts sollte ausgehend von AuNPCit zunächst ein gemischt-

funktionalisierter Nanopartikel dargestellt werden, der neben LTEG das Carbonsäurederivat 48 

als Ligand enthält. An dieses Carbonsäurederivat sollte in einem nachfolgenden Schritt ein 

geeignetes Cyclopeptid unter Bildung einer Amidbindung gekuppelt werden, um so die 

gewünschten Rezeptor-haltigen Goldnanopartikel zu erhalten (Abbildung 71). In dieser 

Kupplung könnte beispielsweise Cyclopeptidmonoamin 41 eingesetzt werden, jedoch 

erschien es sinnvoller 41 durch die Einführung eines β-Alaninsubstituenten in ein aufgrund der 

geringeren sterischen Hinderung der reagierenden Aminogruppe wahrscheinlich reaktiveres 

Derivat zu überführen.  
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3.3.2.2 Darstellung der Amine 

Darstellung des Amins AlaBA 

 

Da die Synthese und Derivatisierung des Cyclopeptids sehr zeitintensiv, in den letzten 

Schritten typischerweise mit niedrigeren Ausbeuten verbunden ist und die Kupplung auf 

Goldnanopartikeln bisher im Arbeitskreis nicht etabliert war, sollte die Funktionalisierung der 

Nanopartikel zunächst mit einer Modellverbindung durchgeführt werden. Die gewählte 

Modellverbindung AlaBA wurde durch Kupplung von Boc-β-Alanin 50 mit Benzylamin 51 und 

anschließender Entschützung des N-Terminus erhalten (Schema 24). 

 

 

Schema 24: Darstellung von AlaBA 

 

Darstellung des Amins AlaCP 

 

In analoger Weise wurde das Cyclopeptidderivat AlaCP dargestellt. Dazu wurde 

Cyclopeptidmonoamin 41 mit Boc-β-Alanin 50 gekuppelt und anschließend die Boc-

Schutzgruppe abgespalten (Schema 25).  
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Schema 25: Darstellung von AlaCP 

 

Diskussion der Aminsynthesen  

 

Beide für die Nanopartikelfunktionalisierung benötigten Amine wurden in kurzen 

Reaktionssequenzen dargestellt und in sehr guten Ausbeuten analysenrein isoliert.  
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3.3.2.3 Zweistufige Darstellung gemischt-funktionalisierter Goldnanopartikel 

Zweistufige Funktionalisierung der Goldnanopartikel 

Darstellung und Charakterisierung von AuNPTEG_AlaBA 

 

Der erste Schritt der Goldnanopartikelsynthese bestand in diesem Fall in der Umsetzung 

dialysierter AuNPCit mit einem Gemisch aus LTEG und dem Carbonsäurederivat 48 im Verhältnis 

9:1 (Schema 26). 

 

 

Schema 26: Darstellung der Goldnanopartikelzwischenstufe AuNPTEG_COOH 

 

Das so erhaltene Produkt AuNPTEG_COOH wurde während der Aufarbeitung vollständig von 

überschüssigen Liganden befreit, was mit Hilfe eines 1H-NMR-Spektrums belegt wurde 

(Abbildung 72). Dieses Spektrum lieferte aber keine Informationen, ob 48 neben LTEG 

tatsächlich immobilisiert wurde und falls ja in welchem Umfang. Der Grund ist, dass sich die 

1H-NMR-Spektren von LTEG und 48 hinsichtlich der Lage der Signale so ähnlich sind, dass die 

verbreiterten Signale beider Liganden im Spektrum des Nanopartikels nicht differenziert 

werden können. Das NMR-Spektrum von AuNPTEG_COOH ist dem des Spektrums des 

Nanopartikels AuNPTEG, der ausschließlich LTEG enthielt, entsprechend so ähnlich, dass zu 

diesem Zeitpunkt keine Aussage darüber getroffen werden konnte, ob auf dieser Stufe ein 

gemischt-funktionalisierter Nanopartikel erhalten wurde. 
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Abbildung 72: 1H-NMR-Spektren der freien Liganden LTEG und 48 (400 MHz, 25 °C, MeOD-d4), von AuNPTEG_COOH (400 MHz, 
25 °C, 50 Vol.-% MeOD-d4/D2O) und von AuNPTEG (400 MHz, 25 °C, D2O) 

 

Um zu überprüfen, ob das Carbonsäurederivat 48 tatsächlich auf der Oberfläche des 

Goldnanopartikels immobilisiert wurde und damit eine anschließende Derivatisierung über 

eine Amidkupplung möglich war, wurde AuNPTEG_COOH in Anlehnung an Literatur-bekannte 

Vorschriften[95,117] mit dem Amin AlaBA in Gegenwart von EDC·HCl und sulfo-NHS weiter 

umgesetzt (Schema 27). 
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Schema 27: Darstellung von AuNPTEG_AlaBA 

 

Das nach der Aufarbeitung erhaltene Produkt AuNPTEG_AlaBA war vollständig in wasserlöslich. 

Die 1H-NMR-spektroskopische Charakterisierung zeigte, dass das Produkt keine freien 

Liganden als Verunreinigung enthielt. Der Vergleich der Spektren des Liganden LTEG und des 

Boc-geschützten Amins BocAlaBA mit dem Spektrum des Nanopartikels AuNPTEG_AlaBA zeigt 

weiterhin die charakteristischen Signale beider Verbindungen, welche entsprechend 

gleichzeitig auf dem Nanopartikel gebunden sind (Abbildung 73). Es soll erwähnt werden, dass 

das Signal der Boc-CH3-Gruppe im Spektrum des Nanopartikels fehlt, da die Schutzgruppe vor 

der Kupplungsreaktion abgespalten wurde. 
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Abbildung 73: 1H-NMR-Spektren des freien Liganden LTEG, des Boc-geschützten Amins BocAlaBA (400 MHz, 25 °C, MeOD-d4) 
und von AuNPTEG_AlaBA (400 MHz, 25 °C, 50 Vol.-% MeOD-d4/D2O) 

 

Durch die Integration charakteristischer Signale im Goldnanopartikelspektrum konnte das 

relative Verhältnis der beiden immobilisierten Liganden bestimmt werden (Abbildung 74). 

 

 

Abbildung 74: 1H-NMR-Spektrum von AuNPTEG_AlaBA (400 MHz, 25 °C, 50 Vol.-% MeOD-d4/D2O) mit Integralen zur 
Bestimmung des Ligandenverhältnisses 

 

Basierend auf den Integralen beträgt der Anteil des AlaBA-haltigen Liganden 

Anteil 𝐀𝐥𝐚𝐁𝐀 =  

2.38
5

(
2.38

5
+ 

11
11)

= 32 % 

 

Damit ergibt sich ein AlaBA/LTEG Verhältnis von etwa 1:2. 
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Die im UV/VIS-Spektrum von AuNPTEG_AlaBA auftretende SPR-Bande hat ein Maximum bei 

523 nm (Abbildung 75). 

 

 

Abbildung 75 UV/VIS-Spektrum von AuNPTEG_AlaBA in Wasser 

 

TEM-Aufnahmen von AuNPTEG_AlaBA zeigen, dass die Nanopartikel eine sphärische Gestalt und 

einen mittleren Durchmesser von 9.7 nm ± 1.7 nm besitzen (Abbildung 76). 

 

 

Abbildung 76: TEM-Aufnahme von AuNPTEG_BA und Histogramm in dem die Anzahl der Nanopartikel in der TEM-Aufnahme 
mit einem bestimmten Durchmesser dargestellt ist 
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Diskussion zur Darstellung und Charakterisierung von AuNPTEG_AlaBA 

 

Die im ersten Schritt durch eine Ligandenaustauschreaktion eines Gemischs von LTEG und 48 

mit AuNPCit erhaltenen Nanopartikel AuNPTEG_COOH wurden mittels 1H-NMR-Spektroskopie 

charakterisiert. Damit konnte eindeutig belegt werden, dass überschüssige Liganden 

erfolgreich abgetrennt wurden. Da die beiden Liganden aber sehr ähnliche NMR-Spektren 

ohne deutlich unterscheidbare Signale besitzen, war es nicht möglich aus dem Spektrum des 

Nanopartikels abzuleiten, ob das Carbonsäurederivat 48 immobilisiert wurde und wenn ja, in 

welchem Ausmaß (vgl. Abbildung 72). 

Aus diesem Grund wurde AuNPTEG_COOH mit AlaBA in einer EDC-vermittelten Kupplung 

umgesetzt, wobei erwartet wurde, dass bei erfolgreicher Kupplung die Signale der 

aromatischen Protonen von AlaBA eindeutig sichtbar und von den Signalen von LTEG 

differenzierbar sein sollten. In der Tat wurde im 1H-NMR-Spektrum des aus der Kupplung 

resultierenden Produkts AuNPTEG_AlaBA zusätzlich zu den Signalen der aliphatischen Protonen 

der Liganden ein verbreitertes Signal bei circa 7.3 ppm beobachtet (vgl. Abbildung 73), das 

den Erfolg der Kupplung belegte. Dieser Befund bestätigte darüber hinaus rückwirkend, dass 

im ersten Schritt der Reaktionssequenz ein gemischt-funktionalisierter Goldnanopartikel 

erhalten wurde, der neben LTEG auch 48 enthielt.  

Durch Signalintegration wurde ein LTEG/AlaBA Verhältnis von 2:1 bestimmt (vgl. Abbildung 74). 

Berücksichtigt man, dass das Verhältnis von LTEG und 48 während der 

Ligandenaustauschreaktion ursprünglich 9:1 betrug, befand sich demnach wesentlich mehr 

AlaBA auf dem Nanopartikel als erwartet. Dies deutet an, dass bei der gemeinsamen 

Immobilisierung von LTEG und 48 wiederum einer der Liganden bevorzugt mit AuNPCit 

reagierte, in diesem Fall das Carbonsäure-Derivat 48. Auch in diesem Fall könnten hierfür 

strukturelle bzw. konformative Unterschiede der beiden Liganden verantwortlich gewesen 

sein. Im Ergebnis führte dies dazu, dass der Anteil des funktionalisierten Liganden auf der 

Nanopartikeloberfläche höher als ursprünglich geplant war. Da es an dieser Stelle des Projekts 

jedoch wichtiger erschien, die Bindungseigenschaften eines mit einem Cyclopeptidderivat 

modifizierten Nanopartikels zu evaluieren, wurden keine weiteren Untersuchungen zur 

Darstellung von AuNPTEG_COOH mit einem anderen Belegungsgrad durchgeführt. Die UV/VIS-



Projekt B  Ergebnisse und Diskussion 

140 
 

Messungen (vgl. Abbildung 75) und TEM-Aufnahmen (vgl. Abbildung 76) belegten, dass die 

erhaltenen Goldnanopartikel wie erwartet eine ähnliche Größe und Form wie AuNPTEG hatten.   
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Darstellung und Charakterisierung von AuNPTEG_AlaCP 

 

Die Reaktionssequenz der Synthese von AuNPTEG_AlaBA wurde auf die Darstellung des 

Cyclopeptid-haltigen Goldnanopartikel übertragen. Entsprechend wurde AuNPTEG_COOH auf 

analoge Weise mit AlaCP umgesetzt (Abbildung 77). 

 

 

Abbildung 77: Darstellung von AuNPTEG_AlaCP 

 

Das nach Aufarbeitung erhaltene Produkt war wasserlöslich und die 1H-NMR-

spektroskopische Charakterisierung von AuNPTEG_AlaCP zeigte, dass der Nanopartikel keinerlei 
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Verunreinigungen enthielt. Weiterhin sind sowohl im aromatischen als auch im aliphatischen 

Bereich die verbreiterten Signale beider Liganden zu erkennen (Abbildung 78). 

 

 

Abbildung 78: 1H-NMR-Spektren des freien Liganden LTEG, des Boc-geschützten Cyclopeptidamins BocAlaCP (400 MHz, 25 °C, 
MeOD-d4) und von AuNPTEG_AlaCP (400 MHz, 25 °C, 50 Vol.-% MeOD-d4/D2O) 

 

Zur Bestimmung des Ligandenverhältnisses wurden wiederum charakteristische Signale der 

beiden Liganden integriert (Abbildung 79). 

 

 

Abbildung 79: 1H-NMR-Spektrum von AuNPTEG_AlaCP (400 MHz, 25 °C, 50 Vol.-% MeOD-d4/D2O) mit Integralen zur 
Bestimmung des Ligandenverhältnisses 

 

Der Anteil des AlaCP-haltigen Liganden ergibt sich zu 

 

Anteil 𝐀𝐥𝐚𝐂𝐏 =  

(1.45 + 1.57 + 1.13)
9

(
(1.45 + 1.57 + 1.13)

9 +  
11
11)

= 32 % 
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Auch bei diesem Nanopartikel beträgt das Verhältnis von LTEG zu dem funktionalisierten 

Liganden, in diesem Falle AlaCP, demnach also 1:2. 

 

Das Maximum der SPR-Bande im UV/VIS-Spektrum von AuNPTEG_AlaCP liegt bei 524 nm 

(Abbildung 80). 

 

 

Abbildung 80: UV/VIS-Spektrum von AuNPTEG_AlaCP in Wasser 

 

Der mittlere Durchmesser von AuNPTEG_AlaCP ergibt sich anhand von TEM-Aufnahmen zu 

9.9 nm ± 1.8 nm (Abbildung 81). 

 

 

Abbildung 81: TEM-Aufnahme von AuNPTEG_AlaCP und Histogramm in dem die Anzahl der Nanopartikel in der TEM-Aufnahme 
mit einem bestimmten Durchmesser dargestellt ist 
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Diskussion zur Darstellung und Charakterisierung von AuNPTEG_AlaCP 

 

Die für die Darstellung des Nanopartikels AuNPTEG_AlaBA identifizierten Reaktionsbedingungen 

eigneten sich ebenso für die Darstellung des Cyclopeptid-haltigen Goldnanopartikels 

AuNPTEG_AlaCP. Die Charakterisierung von AuNPTEG_AlaCP mittels 1H-NMR-Spektroskopie belegte, 

dass die Nanopartikel neben dem Liganden LTEG auch Cyclopeptideinheiten auf der Oberfläche 

enthielten. Besonders prägnant ist dies an den drei breiten Signalen zwischen 7 und 8 ppm 

erkennbar, die den Protonen der 6-Aminopicolinsäureuntereinheit des Cyclopeptids 

zuzuordnen sind (vgl. Abbildung 78). Durch die Integration von Signalen der beiden Liganden 

wurde auch für AuNPTEG_AlaCP ein Verhältnis von LTEG zu AlaCP von 2:1 ermittelt (vgl. Abbildung 

79). Dieses Verhältnis entsprach dem zuvor für AuNPTEG_AlaBA gefundenen, was ein indirektes 

Indiz für die Reproduzierbarkeit der Amidkupplung ist und für einen vollständigen 

Reaktionsumsatz spricht. Die strukturelle Charakterisierung von AuNPTEG_AlaCP mittels UV/VIS-

Spektroskopie und TEM lieferte Ergebnisse, die sich mit den für AuNPTEG_AlaBA und AuNPTEG 

erhaltenen deckten. 
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3.3.3 Untersuchungen der Goldnanopartikel  

3.3.3.1 Qualitative visuelle Bindungsstudien 

 

Für einleitende qualitative Studien zur möglichen Detektion von Anionen mit Hilfe von 

AuNPTEG_AlaCP wurden Lösungen des Nanopartikels in Wasser mit zunehmenden Mengen 

verschiedener Natriumsalz-Stammlösungen versetzt. Insgesamt wurden neun verschiedene 

Salze verwendet, nämlich Natriumchlorid, Natriumbromid, Natriumiodid, Natriumsulfat, 

Natriumcarbonat, Dinatriumhydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenarsenat, Natriumpyro-

phosphat und Natriumnitrat. Nach der ersten Zugabe der Lösungen der Natriumsalze zu der 

jeweiligen Nanopartikellösung betrug die Anionenkonzentration jeweils 0.5 mM. Die 

Salzkonzentrationen der einzelnen Probenlösungen wurden in Schritten von 0.5 mM 

sukzessive erhöht, bis bei einer Konzentration von 2.5 mM in der Probe mit Natriumsulfat eine 

Trübung zu beobachten war. Alle anderen Lösungen waren zu diesem Zeitpunkt unverändert 

(Abbildung 82 oben). 

 

 

Abbildung 82: Bilder der Lösungen von AuNPTEG_AlaCP (0.25 mg/mL) in Gegenwart verschiedener Natriumsalze (2.5 mM) in 
Wasser nach 5 min (oben) und 30 min (unten) 

 

Nach 30 Minuten setzte sich in der Sulfatprobe am Boden ein schwarzer Feststoff ab. Die 

überstehende Lösung war blass-rosa. Bei allen weiteren Proben traten auch nach 30 min keine 

sichtbaren Veränderungen auf (Abbildung 82 unten). Auch die Erhöhung der 

Salzkonzentration oder das Stehenlassen der Proben über Nacht verursachte in keiner dieser 

Lösungen eine Veränderung.  
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Eine analoge Testreihe wurde mit AuNPTEG_AlaBA durchgeführt. In diesem Fall reagierte keine 

der Proben auf die Salzzugabe (Abbildung 83). 

 

Abbildung 83: Bilder der Lösungen von AuNPTEG_AlaBA (0.25 mg/mL) in Gegenwart verschiedener Natriumsalze (2.5 mM) in 
Wasser nach 5 min (oben) und 30 min (unten) 
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3.3.3.2 Konkurrenzexperiment 

 

In einem weiteren Experiment wurde evaluiert, ob AuNPTEG_AlaCP auch auf die Anwesenheit 

von Sulfat reagiert, wenn potenziell konkurrierende Anionen in großem Überschuss 

vorhanden sind.  

Dazu wurden Lösungen von AuNPTEG_AlaCP (0.25 mg/mL) mit Natriumchlorid und 

Dinatriumhydrogenphosphat versetzt, sodass die Endkonzentration beider Salze 23 mM 

betrug. Zu einer dieser Lösungen wurde zusätzlich Natriumsulfat gegeben, wobei die 

Sulfatkonzentration mit 2.3 mM zehnmal geringer war als die der anderen Salze. Eine dritte 

Probe ohne Salze diente als Referenz. Die Lösung, die ausschließlich Natriumchlorid und 

Dinatriumhydrogenphosphat enthielt, unterschied sich optisch nicht von der Referenzprobe. 

Die Goldnanopartikellösung, die hingegen zusätzlich Natriumsulfat enthielt, trübte sich 

zunächst ein und nach einigen Minuten setzte sich ein schwarzer Feststoff am Boden der 

Probe ab, während die überstehende Lösung blass-rosa zurückblieb. Damit verhielt sich diese 

Probe des Konkurrenzexperiments analog zur Probe der ersten Bindungsstudie, bei der 

lediglich Natriumsulfat verwendet wurde (Abbildung 84). 

 

 

Abbildung 84: Bilder dreier Proben, von denen alle eine Lösung von AuNPTEG_AlaCP (0.25 mg/mL) in Wasser enthalten. Die 
Probe links enthält kein Salz, die Probe in der Mitte NaCl und Na2HPO4 (jeweils 23 mM) und die Probe rechts NaCl und 
Na2HPO4 (jeweils 23 mM) sowie zusätzlich Na2SO4 (2.3 mM)  
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3.3.3.3 UV/VIS-spektroskopische Bindungsstudien 

 

Zur Bestimmung der minimalen Sulfatkonzentration, bei der eine optische Veränderung der 

Lösung von AuNPTEG_AlaCP stattfindet, wurden UV/VIS-spektroskopische Untersuchungen 

durchgeführt. Dazu wurden wässrige Lösungen dieses Goldnanopartikels mit steigenden 

Mengen an Natriumsulfat versetzt, sodass die Salzkonzentration zwischen 0 und 12.5 mM 

variierte und die UV/VIS-Spektren dieser Lösungen fünf Minuten nach Salzzugabe vermessen 

(Abbildung 85).  

Mit zunehmender Sulfatkonzentration wird hierbei eine kontinuierliche Abnahme der 

Intensität der SPR-Bande beobachtet, wobei die erste deutliche Intensitätsänderung im 

Vergleich zu der Lösung ohne Natriumsulfat bei einer Sulfatkonzentration von 2.0 mM zu 

verzeichnen ist. Das Maximum der SPR-Bande verschiebt sich nur geringfügig von anfangs 

524 nm zu 529 nm. 

 

 

Abbildung 85: UV/VIS-Spektren des Goldnanopartikels AuNPTEG_AlaCP (0.25 mg/mL) in Wasser in Gegenwart steigender 
Mengen Natriumsulfat nach jeweils 5 min 

 

Zusätzlich wird beobachtet, dass die Intensität der SPR-Bande nicht nur mit ansteigender 

Anionenkonzentration abnimmt, sondern es mit der Zeit zu einer weiteren Abnahme kommt. 

So hat die SPR-Bande im Spektrum mit einer Sulfatkonzentration von 2.5 mM nach 30 Minuten 
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eine wesentlich geringere Intensität als im nach fünf Minuten aufgenommenen Spektrum, was 

in Einklang mit der zunehmenden Entfärbung der Lösung steht (Abbildung 86). 

 

 

Abbildung 86: UV/VIS-Spektren des Goldnanopartikels AuNPTEG_AlaCP (0.25 mg/mL) in Wasser ohne Anion und mit einer 
Natriumsulfatkonzentration von 2.5 mM nach 5 und 30 min 

 

Um zu überprüfen, ob UV/VIS-spektroskopische Veränderungen des Spektrums von 

AuNPTEG_AlaCP in Gegenwart anderer Anionen als Sulfat erkennbar sind, wurden zusätzlich 

Spektren von Lösungen aufgenommen, die anstelle von Natriumsulfat Natriumiodid 

enthielten (Abbildung 87). 

 

 

Abbildung 87: UV/VIS-Spektren des Goldnanopartikels AuNPTEG_AlaCP (0.25 mg/mL) in Wasser ohne Anion und mit einer 
Natriumiodidkonzentration von 2.5 mM nach 5 min 
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Dieses Salz wurde ausgewählt, da Iodid normalerweise ebenfalls effizient mit dem in 

AuNPTEG_AlaCP enthaltenen Cyclopeptid wechselwirkt. In diesem Fall wird jedoch keine 

Intensitätsabnahme der SPR-Bande beobachtet.  
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3.3.3.4 TEM-Messungen 

 

Die Effekte der Sulfatzugabe auf das Löslichkeitsverhalten von AuNPTEG_AlaCP wurden zusätzlich 

mittels TEM untersucht. Dazu wurde eine wässrige Lösung von AuNPTEG_AlaCP mit 

Natriumsulfat versetzt und TEM-Messungen 5 und 30 min nach Salzzugabe durchgeführt. Die 

erhaltenen TEM-Bilder wurden mit der Aufnahme der reinen Goldnanopartikellösung ohne 

Salz, in denen die einzelnen Nanopartikel gleichmäßig dispergiert vorlagen, verglichen. Die 

Salzzugabe führte demnach bereits nach 5 min zur Bildung einzelner größerer Aggregate, 

welche circa 20 bis 70 Nanopartikel enthalten, während weiterhin auch einzelne Nanopartikel 

zu beobachten sind. In der erhaltenen TEM-Aufnahme 30 min nach Sulfatzugabe wird ein 

mehr oder weniger durchgängiges Netzwerk von Nanopartikeln beobachtet und nur sehr 

wenige Nanopartikel sind nicht in die Wechselwirkung mit anderen Partikeln involviert 

(Abbildung 88). 

 

 

Abbildung 88: TEM-Aufnahmen der Goldnanopartikel AuNPTEG_AlaCP (0.25 mg/mL) in Wasser ohne Salz und mit einer 
Natriumulfatkonzentration von 2.5 mM nach 5 min und 30 min  
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3.3.3.5 Diskussion der Goldnanopartikel Untersuchungen zur Anionen-

erkennung 

 

In den qualitativen Bindungsstudien reagierte AuNPTEG_AlaCP lediglich auf Natriumsulfat, wobei 

eine Konzentration des Salzes von mindestens 2.5 mM nötig war, um eine optische 

Veränderung der Probe zu erreichen. Diese äußerte sich zunächst in der Trübung der 

Probenlösung und führte nachfolgend zu einer teilweisen Entfärbung der Lösung 

einhergehend mit der Bildung eines Niederschlags (vgl. Abbildung 82). Keines der acht 

weiteren getesteten Anionen hatte einen Einfluss auf die Nanopartikellösungen, auch nicht 

nach 18 h. Weiterhin wurde ebenso keinerlei Effekt der Natriumsulfatzugabe auf Lösungen 

des Goldnanopartikels AuNPTEG_AlaBA beobachtet (vgl. Abbildung 83), wodurch belegt werden 

konnte, dass die Anionen-induzierte Nanopartikelaggregation nur in Anwesenheit 

Oberflächen-gebundener Cyclopeptideinheiten stattfindet. Mit Sulfat wird überaus selektiv 

ein Anion nachgewiesen, von dem bekannt ist, dass es mit dem betreffenden Cyclopeptid in 

wässrigen Lösungsmittelgemischen stabile Sandwichkomplexe bildet.[30,57,118] Typischerweise 

wird unter analogen Bedingungen auch Iodid stark gebunden und ein wasserlösliches BCP 

bindet in reinem Wasser Iodid sogar stärker als Sulfat. Für AuNPTEG_AlaCP wurde hingegen 

keinerlei Farbveränderung der Lösung in Gegenwart von Natriumiodid beobachtet. Dieses 

Ergebnis könnte ein Indiz dafür sein, dass in unmittelbarer Umgebung der 

Nanopartikeloberfläche andere Bedingungen vorherrschen als in homogener wässriger Phase. 

So könnte die Dielektrizitätskonstante aufgrund der hohen lokalen Konzentration der 

organischen Liganden geringer sein als in Wasser, was einerseits zu einer Verstärkung der 

Anionenbindung führt, aber bekanntermaßen auch die Sulfat/Iodidselektivität zugunsten von 

Sulfat verschiebt. [60] 

Das Ergebnis des Konkurrenzexperiments (vgl. Abbildung 84) belegte zudem die hohe 

Selektivität für Sulfat und deutete damit an, dass ein Nachweis von Sulfat auch in Anwesenheit 

eines Überschusses konkurrierender Anionen möglich ist, was im Hinblick auf die 

anwendungsbezogene Nutzung einer solchen Goldnanopartikel-basierten Nachweismethode 

einen Vorteil darstellt. 

Mittels UV/VIS-spektroskopischer Untersuchungen wurde die minimal notwendige 

Konzentration des Sulfatsalzes, die zu einer ausgeprägten Abnahme der Intensität der SPR-
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Bande führt, zu 2.0 mM bestimmt. Damit liegt die Sensitivität der Nachweisreaktion in einem 

Bereich, der für die Wasseranalytik sinnvoll erscheint, da es sich bei Sulfat um ein ubiquitär 

vorkommendes, nicht toxisches Anion handelt. So liegt der Grenzwert für Sulfat im 

Trinkwasser in Deutschland gemäß der aktuellen Trinkwasserverordnung bei 2.6 mM.[119] 

Sulfatkonzentrationen, die Probleme bei der Entsorgung beziehungsweise Lagerung 

radioaktiven Abfalls bereiten, liegen typischerweise noch um mindestens eine 

Größenordnung höher.[120] 

Durch die UV/VIS-Messungen von Lösungen des Nanopartikels AuNPTEG_AlaCP mit variierenden 

Sulfatmengen und zu verschiedenen Zeitpunkten nach Salzzugabe konnten darüber hinaus 

weitere wichtige Informationen gewonnen werden. So wird aus einem Vergleich des 

Absorptionsmaximums der SPR-Bande der Probe mit 2.5 mM Sulfat nach 30 min und der 

Probe mit 5.0 mM Sulfat nach 5 min, dass in beiden Fällen knapp unter 0.6 liegt (vgl. Abbildung 

85 und Abbildung 86), deutlich, dass die Erhöhung der Sulfatkonzentration hauptsächlich die 

Geschwindigkeit der Bildung des Niederschlags beeinflusst, nicht aber das Ausmaß. Demnach 

besteht kein linearer Zusammenhang zwischen dem Ausmaß des gebildeten Niederschlags 

und der Sulfatkonzentration. Vielmehr kommt es zu einem eher abrupten Übergang zwischen 

dispergierten und aggregierten Nanopartikeln, sobald eine bestimmte Sulfatkonzentration in 

der Probenlösung vorliegt, der vermutlich auf die Multivalenz[121] der Nanopartikel 

zurückgeführt werden kann einhergehend mit der damit verbundenen positiven, 

Kooperativität[122] der Wechselwirkungen. Des Weiteren führte die Zugabe von Natriumsulfat 

fast ausschließlich zu einer Abnahme der Intensität der SPR-Bande und lediglich zu einer 

nahezu vernachlässigbaren Rotverschiebung des Maximums um 5 nm (vgl. Abbildung 85). Aus 

dieser Beobachtung kann geschlossen werden, dass keine kleineren löslichen Aggregate 

gebildet werden, was sich in einer starken Rotverschiebung der SPR-Bande und einer blauen 

Farbe der Nanopartikellösung äußern würde, sondern dass sehr große Aggregate gebildet 

werden, welche vollständig aus der Lösung ausfallen. Diese Annahme wird durch die TEM-

Aufnahmen gestützt, die deutlich zeigen, dass nach Abschluss der Aggregation ein nahezu 

durchgehendes Netzwerk aggregierter Nanopartikel vorliegt (vgl. Abbildung 88). 

Möglicherweise kann das Ausfallen der Goldnanopartikel dabei auf den recht hohen 

Cyclopeptidanteil auf der Goldnanopartikeloberfläche zurückgeführt werden, wodurch ein 

sehr hoher Vernetzungsgrad möglich ist. Sessler et al. wiederum führten die Anionen-
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induzierte Bildung unlöslicher Aggregate auf eine veränderte Oberflächenpolarität zurück, 

wobei die Gegenionen im System einen maßgeblichen Einfluss auf die Vernetzung hatten.[105] 

So können Faktoren wie eine veränderte Gesamtpolarität des Systems oder auch ein Einfluss 

der Gegenionen auf die Aggregatbildung nicht ausgeschlossen werden. 

Die Funktionalisierung von Goldnanopartikeln mit Anionenrezeptoren, die mit ihren 

Substraten Sandwich-artige 2:1 Komplexe bilden, erweist sich also als vielversprechende 

Strategie zur Entwicklung optischer Sonden. Bei Verwendung von Cyclopeptiden als 

Rezeptoreinheit wurde schließlich eine Sonde erhalten, die den sehr selektiven Nachweis von 

Sulfat erlaubt. Hinsichtlich ihrer Sensitivität liegt diese Sonde für Sulfat in einem sinnvollen 

Bereich, möchte man das Konzept jedoch auf andere Substrate übertragen, die 

möglicherweise niedrigere Nachweisgrenzen erfordern, sollte man versuchen diese durch die 

strukturelle Variation der Oberflächen-gebundenen Liganden oder die Variation der 

Ligandenverhältnisse zu erreichen. 
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3.4 Zusammenfassung und Ausblick 

 

Im Rahmen von Projekt B wurden Cyclopeptid-funktionalisierte Goldnanopartikel dargestellt 

und untersucht, ob diese sich zum optischen Nachweis von Anionen in Wasser eignen. 

In diesem Zusammenhang wurde der Goldnanopartikel AuNPTEG_AlaCP (Abbildung 89) 

synthetisiert mit dessen Hilfe Sulfatanionen in Wasser sehr selektiv visuell nachgewiesen 

werden können. 

 

 

Abbildung 89: Im Rahmen der Promotion dargestellter Goldnanopartikel AuNPTEG_AlaCP 

 

AuNPTEG_AlaCP wurde ausgehend von Citrat-geschützten Goldnanopartikeln in einem 

zweistufigen Verfahren erhalten, bei dem auf dem Goldnanopartikel zunächst eine Mischung 

eines Liganden mit Triethylenglycolresten und eines Liganden mit einer endständigen 

Carbonsäuregruppe immobilisiert wurde. Die endständige Carbonsäurefunktionalität wurde 

anschließend mit einem Cyclopeptidderivat mit einer Aminogruppe gekuppelt. Dieser Ansatz 

wurde gewählt, da eine gleichzeitige Immobilisierung eines Triethylenglycol- und eines 

Cyclopeptid-haltigen Liganden in einem Schritt nicht gelang. 

Die so erhaltenen Goldnanopartikel waren homogen und in Wasser löslich, aggregierten aber, 

sobald der Lösung Natriumsulfat zugesetzt wurde. Sie erlaubten entsprechend den 

Sulfatnachweis mit bloßem Auge, da die Nanopartikelaggregation zu einer Entfärbung der 

ursprünglich roten Lösung und der Bildung eines Niederschlags führte. Keines von acht 
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weiteren getesteten Anionen hatte einen analogen Effekt, sodass sich der Nachweis von Sulfat 

als überaus selektiv erwies. 

Im Rahmen des Projekts wurde also ein vielversprechendes Konzept für die Entwicklung 

optischer Sonden für Anionen entwickelt, das möglicherweise auf den Nachweis anderer 

Anionen übertragen werden kann. Die hohe Sulfatselektivität von der im Rahmen der 

Promotion dargestellten Goldnanopartikel AuNPTEG_AlaCP ist eine Konsequenz aus der Fähigkeit 

der Oberflächen-gebundenen Cyclopeptideinheiten, mit Anionen Sandwich-artige 2:1 

Komplexe zu bilden und so die Vernetzung der Goldnanopartikel zu induzieren. Zukünftige 

Arbeiten könnten sich daher mit der Immobilisierung anderer Anionenrezeptoren 

beschäftigen, die mit Substraten jedoch strukturell analoge Komplexe bilden. Damit sollten 

potenziell ähnliche optische Sonden zugänglich sein, die jedoch eine andere 

Anionenselektivität besitzen. Zusätzlich könnte evaluiert werden, ob durch eine Variation des 

Ligandenverhältnisses auf der Nanopartikeloberfläche, Einfluss auf die Sensitivität dieser 

Sonden genommen werden kann. 
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4 Experimentalteil 

4.1 Vorbemerkungen zu verwendeten Chemikalien sowie apparativen und 

analytischen Methoden 

 

Die Ausgangsverbindungen sowie alle verwendeten Reagenzien waren kommerziell erhältlich 

(Acros, Aldrich, BASF, Brenntag, Carbolution, Eurisotop, J.T. Baker, Merck, Roth, Sigma Aldrich, 

Wacker) und wurden ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt. Trockene Lösungsmittel wurden 

nach gängigen Methoden erhalten. 

 

CHNS-Elementaranalysen 

Zur Messung der CHNS-Analysen wurde ein Elementaranalysator vario MICRO cube der Firma 

Elementar Analysensysteme GmbH verwendet. 

 

Drehwert 

Drehwerte wurden mit dem Gerät JASCO P-2000 Polarimeter von Labor- und Datentechnik 

GmbH Deutschland bestimmt und mithilfe des Programms Polarimeter SpectraManager 

ausgewertet. 

 

Dünnschichtchromatographie (DC) 

Zur Reaktionskontrolle wurden Kieselgel-Aluminiumfolien 60 mit Fluoreszenzindikator F254 

und Glasplatten mit reversed-phase-Material RP-8 mit Fluoreszenzindikator F254 von der Firma 

Merck verwendet. 

 

GC-HRMS (EI+) 

Die gaschromatographische Auftrennung erfolgte mit Hilfe einer DB5-MS Säule an dem Gerät 

7890A von Agilent. Das verwendete Massenspektrometer ist das GCT Premier Micromass MS 

Technologies von Waters. 
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ESI-MS 

Die Spektren wurden mit einem Esquire 3000 Plus oder Esquire 6000 der Firma Bruker 

Daltonics mit dem Programm Esquire Control aufgenommen. Zur Auswertung wurde Origin 

2019 verwendet. 

 

Größenausschlusschromatographie 

Die Gelfiltrationsmedien Sephadex® LH-20 und G 10 der Firma GE Healthcare wurden für 

Aufreinigungen mittels Größenausschlusschromatographie verwendet. 

 

HPLC (analytisch) 

Verwendet wurde eine HPLC-Apparatur der Firma Dionex bestehend aus: ASI-100 Automated 

Sample Injector, P680 HPLC Pump, Thermostatted Column Compartiment TCC-100, UVD170U; 

wobei folgende Säulen zum Einsatz kamen: 

▪ Supelco™ Ascentis® C18, 25 cm × 4.6 mm, 5 μm 

▪ Thermo Scientific™ BetaBasic™ 18, 25 cm × 4.6 mm, 5 μm 

▪ Macherey-Nagel™ NUCLEODUR® HILIC, 25 cm × 4.6 mm, 5 μm 

Zur Auswertung der Chromatogramme wurde das Programm Chromeleon Version 6.7 

verwendet. 

 

HPLC (semi-präparativ) 

Verwendet wurde eine HPLC-Apparatur der Firma Dionex bestehend aus: Pumpe, Auto 

Sampler, Variable Wavelength Detector und Fraction Collector der Ultimate 300 Serie, wobei 

folgende Säulen zum Einsatz kamen: 

▪ Thermo Scientific™ BetaBasic™ 18 C18, 25 cm x 21 mm, 5 μm 

▪ Macherey-Nagel NUCLEODUR® HILIC, 25 cm × 21 mm, 5 μm 
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Zur Auswertung der Chromatogramme wurde das Programm Chromeleon Version 6.7 

verwendet. Die verwendeten Gradienten und Lösungsmittel sind an entsprechender Stelle 

angegeben. 

 

IR (ATR) 

Die IR-Spektren wurden an dem Gerät Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR-Spektrometer mit der 

Universal ATR Sampling Accessory Einheit gemessen. Die Auswertung erfolgte mit dem 

Programm Spectrum v6.3.5 bzw. Origin 2019. 

 

Isotherme Titrationskalorimetrie (ITC) 

Die Bindungsstudien wurden mit dem Gerät MicroCal VP-ITC durchgeführt. Die erhaltenen 

Roh-Thermogramme wurden mit NITPIC[123] bearbeitet und mit Sedphat[124,125] ausgewertet. 

 

Kernresonanzspektren (1H-NMR, 13C-NMR, 19F-NMR) 

Die NMR-Spektren wurden an den FT-NMR-Geräten AVANCE™ III 400 und 600 der Firma 

Bruker bei 22 °C bzw. 100 °C aufgenommen. Die Multiplizität der Signale wird wie folgt 

angegeben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, dd = Dublett 

vom Dublett, dt = Dublett vom Triplett, br = breites Signal. Als interne Standards wurden die 

Resonanzsignale der Restprotonen der deuterierten Lösungsmittel verwendet (CDCl3: 

δH = 7.26 ppm, δC = 77.16 ppm, CD3CN, δH = 1.94 ppm, δC = 1.32 ppm DMSO-d6: 

δH = 2.50 ppm, δC = 39.52 ppm, MeOD-d4: δH = 3.31 ppm, δC = 49.00 ppm). Für 19F-NMR-

Spektren wurde Trifluoressigsäure mit δF = -76.55 ppm als externer Standard verwendet. 

 

Signalzuordnung: Den Zuordnungen in den Synthesevorschriften liegt folgende Nomenklatur 

zu Grunde. 
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MS-Spektren (MALDI/TOF) 

Die Massenspektren wurden mit dem Gerät Bruker Daltonics Ultraflex aufgenommen und mit 

dem Programm Bruker Daltonics flex Analysis ausgewertet. Als Matrix diente 2,5-

Dihydroxybenzoesäure. 

 

Säulenchromatographie 

Säulenchromatographische Aufreinigungen wurden mit Kieselgel 60 von Merck (nass gepackt) 

bzw. RP-Säulen mit dem Säulenmaterial POLYGOPREP 60-50 C8 (40−63 μm) der Firma 

Macherey-Nagel durchgeführt. 

 

Schmelzpunktbestimmung 

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Gerät Müller-SPM-X-300 bestimmt. 

 

TEM 

Die Proben wurden auf Kohlelochfilmen (Plano S147-4) durch Aufbringen der 

Nanopartikellösung und Trocknen an Luft präpariert. Anschließend wurden 

Hellfeldaufnahmen an einem JEOL JEM-2100 LaB6 Transmissionselektronenmikroskop 

ausgestattet mit einer Gatan Orius SC1000 CCD Kamera aufgenommen (Belichtungszeit 0.5 s). 

Die Aufnahmen haben eine Größe von 1024x1024 Pixeln. Die Auswertung der TEM-

Aufnahmen hinsichtlich der Größenverteilung der Goldnanopartikel erfolgte mit ImageJ.[126]  
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Ultrafiltration 

Zur Behandlung von Goldnanopartikelproben kamen Zentrifugaleinheiten Vivaspin® 15R 

(MWCO 5000 Da) von Sartorius zum Einsatz. 

 

UV/Vis 

Absorptionsspektren wurden mit dem Gerät Cary 100 von Varian aufgenommen und mit dem 

Programm Scan ausgewertet. 

 

Zentrifugation 

Für Zentrifugationen wurde das Gerät Centrifuge 5702 R von Eppendorf verwendet.  
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4.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften 

 

4.2.1 Abspaltung der Boc-Schutzgruppe 

Das Boc-geschützte Substrat wurde in trockenem 1,4-Dioxan (5 ml/mmol) gelöst oder 

suspendiert, die erhaltene Mischung auf 0 °C abgekühlt und mit einer 6 N Lösung aus HCl in 

trockenem 1,4-Dioxan (10 ml/mmol) versetzt. Nach Erwärmen auf 25 °C wurde die 

Reaktionsmischung noch 2 h gerührt und das Lösungsmittel anschließend unter 

vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde in Diethylether (10 ml/mmol) 

suspendiert, 1 h bei 25 °C gerührt und abfiltriert. Das Produkt wurde im Ölpumpenvakuum 

getrocknet. 

 

4.2.2 Abspalten von Estern durch Verseifung 

Der Ester wurde in 1,4-Dioxan (20 ml/mmol) gelöst, mit Wasser (20 ml/mmol) und 1 M 

Natronlauge (5 ml/mmol) versetzt und die resultierende Reaktionsmischung 2 h bei 25 °C 

gerührt. Das 1,4-Dioxan wurde unter vermindertem Druck entfernt und die verbleibende 

wässrige Phase mit gesättigter Kaliumhydrogensulfatlösung auf pH = 2 eingestellt. 

Anschließend wurde dreimal mit Chloroform p.a. extrahiert, die organische Phase mit Wasser 

gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt und das Produkt im Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

4.2.3 Abspalten der Benzyl-Schutzgruppe 

Das Benzyl-geschützte Substrat wurde in Methanol (40 ml/mmol) gelöst und mit einer 

Suspension von Pd/C (10 Gew.-%) in wenig Dichlormethan versetzt. Die Reaktionsmischung 

wurde 2 – 18 h (DC-Kontrolle) unter einer Wasserstoffatmosphäre bei Normaldruck und 25 °C 

gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde der Katalysator über Celite® abfiltriert, der 

Filterkuchen mit reichlich Methanol gewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck zur 

Trockne eingeengt. Nach dem Trocknen im Ölpumpenvakuum wurde der Rückstand ohne 

weitere Aufarbeitung direkt weiter umgesetzt. 
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4.2.4 Abspalten der Cbz-Schutzgruppe 

Das Cbz-geschützte Substrat wurde in Methanol (40 ml/mmol) gelöst, mit einer Suspension 

von Pd/C (10 Gew.-%) und Pd(OH)2/C (20 Gew.-%) in wenig Dichlormethan und mit 1 

Äquivalent 1 N Salzsäure pro frei werdender Aminogruppe versetzt. Die Reaktionsmischung 

wurde 1 – 4 d Tage (DC-Kontrolle) unter einer Wasserstoffatmosphäre bei Normaldruck und 

25 °C gerührt. Nach vollständigem Umsatz wurde der Katalysator über Celite® abfiltriert, der 

Filterkuchen mit reichlich Methanol gewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck zur 

Trockne eingeengt. Nach dem Trocknen im Ölpumpenvakuum wurde der Rückstand ohne 

weitere Aufarbeitung direkt weiter umgesetzt. 

 

4.2.5 Abspalten der Allyl-Schutzgruppe 

Der Allylester wurde unter einer Stickstoffatmosphäre in zuvor entgastem Tetrahydrofuran 

(20 ml/mmol) gelöst. Die Lösung wurde mit Pd(PPh3)4 (eine Spatelspitze) und Morpholin 

(3 Äq.) versetzt und 30 min bei 25 °C gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem 

Druck entfernt und der Rückstand in Ethylacetat (60 ml/mmol) gelöst. Die organische Phase 

wurde dreimal mit 3 %iger Kaliumhydrogensulfatlösung und zweimal mit Wasser gewaschen 

und über MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt 

und der Rückstand im Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

4.2.6 Allgemeine Vorgehensweise zur Cyclisierung 

Die verwendete Apparatur wurde vor Beginn der Reaktion mehrmals sekuriert. Alle weiteren 

Reaktionsschritte wurden unter Schutzgasatmosphäre durchgeführt. 

Das lineare, beidseitig entschützte Hexapeptid (1 Äq.) und DIPEA (8 Äq.) wurden in DMF p.a. 

(40 mL/mmol) gelöst und innerhalb von 6 h bei 80 °C zu einer Lösung aus TBTU (5 Äq.) und 

DIPEA (13 Äq.) in DMF p.a. (200 mL/mmol) getropft. Es wurde eine weitere Stunde bei 80 °C 

gerührt und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt. Der 

Rückstand wurde säulenchromatographisch aufgereinigt, wobei die Details zur 

chromatographischen Aufreinigung den Beschreibungen der einzelnen Cyclopeptidsynthesen 

zu entnehmen sind.  
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4.3 Synthese des Kupplungsreagenzes PyCloP 

 

4.3.1 Tripyrrolidinophosphinoxid[127] 

Pyrrolidin (50.2 mL, 600 mmol, 3 Äq.) und Triethylamin (85.0 mL, 600 mmol, 1 Äq.) wurden in 

trockenem Toluol (200 mL) gelöst und die Lösung auf -5 °C abgekühlt. Eine Lösung aus 

Phosphorylchlorid (18.3 mL, 200 mmol, 3 Äq.) in trockenem Toluol (200 mL) wurde so 

zugetropft, dass eine Temperatur der Reaktionsmischung von 5 °C nicht überschritten wurde. 

Anschließend wurde die Reaktionsmischung 2 h bei 0 °C gerührt und weitere 5 h zum 

Rückfluss erhitzt. Die Suspension wurde über Kieselgel abfiltriert, der Rückstand mit 

Ethylacetat p.a. (500 mL) gewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der 

Rückstand wurde über eine kurze Vigreux-Kolonne destilliert (125 °C, 1·10-3 mbar). 

 

 

Ausbeute: 39.0 g (152 mmol, 76 %) gelbliche Flüssigkeit. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ =1.76 − 1.81 (m, 12 H, H-2), 3.11 − 3.16 (m, 12 H, H-

1) ppm. 

 

4.3.2 PyCloP[128] 

Phosphorylchlorid (13.8 mL, 152 mmol, 1 Äq.) wurde in trockenem Dichlormethan (25 mL) 

gelöst und zu dieser Lösung bei 25 °C eine Lösung von Tripyrrolidinophosphinoxid (39.0 g, 

152 mmol, 1 Äq.) in trockenem Dichlormethan (25 ml) getropft. Nach 30 min Rühren bei 25 °C 

wurde die Reaktionsmischung unter Rühren zu einer Lösung aus Kaliumhexafluorophosphat 

(27.6 g, 152 mmol, 1 Äq.) in Wasser (350 mL) gegeben. Die organische Phase wurde 

abgetrennt und die wässrige Phase mit Dichlormethan p.a. (3 × 120 mL) extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (3 × 60 mL) gewaschen, über MgSO4 
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getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde 

aus Ethylacetat p.a. (400 mL) umkristallisiert, abfiltriert und das Produkt im Ölpumpenvakuum 

getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 51.6 g (122 mmol, 80 %) farbloser, kristalliner Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 2.02 − 2.06 (m, 12 H, H-2), 3.34 − 3.38 (m, 12 H, H-

1) ppm. 

 

4.4 Synthesen zu Projekt A 

4.4.1 Darstellung der Grundbausteine 

 

6-Aminopicolinsäuremethylester (2)[49]  

6-Aminopicolinsäure 1 (5.40 g, 39.1 mmol, 1 Äq.) wurde in Methanol p.a. (55 mL) suspendiert 

und die Lösung mit konzentrierter Schwefelsäure (5.50 mL) versetzt. Die Suspension wurde 

für 72 h unter Rückfluss erhitzt, wobei sich das Edukt vollständig löste. Nach Abkühlen auf 

25 °C wurde die Reaktionsmischung mit gekühlter, gesättigter Natriumhydrogencarbonat-

Lösung (300 mL) neutralisiert, die wässrige Phase mit Dichlormethan (3 × 200 mL) extrahiert 

und die organische Phase über MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt und das Produkt im Ölpumpenvakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 4.82 g (31.7 mmol, 81 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 3.94 (s, 3 H, Me-H), 4.80 (br , 2 H, NH), 6.67 (d, 1 H, 

3J = 8.0 Hz, APA-H(5)), 7.46 − 7.55 (m, 2 H, APA-H(3) + APA-H(4)) ppm. 

 

6-Aminopicolinsäureallylester (3)[29] 

6-Aminopicolinsäure 1 (8.32 g, 60.2 mmol, 1 Äq.) und Natriumhydrogencarbonat (10.1 g, 

120 mmol, 2 Äq.) wurden in DMF p.a. (360 mL) suspendiert und mit 3-Brom-1-propen 

(15.6 mL, 180 mmol, 3 Äq.) versetzt. Die Suspension wurde für 7 d bei 25 °C gerührt, 

währenddessen sich das Edukt vollständig löste. Anschließend wurde das Lösungsmittel 

abkondensiert und der Rückstand in Ethylacetat (150 mL) aufgenommen. Die Lösung wurde 

mit 10%iger Natriumcarbonatlösung (3 × 50 mL) sowie Wasser (3 × 50 mL) gewaschen, die 

organische Phase über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan, 

1:1 (v/v)] aufgereinigt und das Produkt im Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 5.40 g (30.3 mmol, 50 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 4.85 − 4.87 (m , 2 H, All-CH2), 5.08 (br s, 2 H, NH2), 

5.28 − 5.30 (m, 1 H, All-Hcis), 5.39 − 5.42 (m, 1 H, All-Htrans), 6.01 − 6.08 (m, 1 H, All-Hvic), 6.72 

(d, 1 H, 3J = 8.0 Hz, APA-H(3)), 7.47 (d, 1 H, 3J = 8.0 Hz, APA-H(5)), 7.54 (t, 1 H, 3J = 8.0 Hz, APA-

H(4)) ppm. 

  



Experimentalteil 

167 
 

Boc-(L-Hydroxyprolin)-methylester (5)[50] 

L-Hydroxyprolinmethylesterhydrochlorid 4 (9.12 g, 50.0 mmol, 1 Äq.) wurde in einem 1,4-

Dioxan/Wasser-Gemisch (2/1 (v/v), 150 mL) suspendiert und bei 0 °C mit Di-tert-butyl-

dicarbonat (12.0 g, 55.0 mmol, 1.1 Äq.) und Triethylamin (10.4 mL, 75.0 mmol, 1.5 Äq.) 

versetzt. Nach 2 h Rühren bei 25 °C wurde das 1,4-Dioxan unter vermindertem Druck entfernt. 

Der verbleibende, wässrige Rückstand wurde mit Ethylacetat (100 mL) extrahiert. Die 

organische Phase wurde anschließend mit Wasser (50 mL) gewaschen und die wässrige Phase 

erneut mit Ethylacetat (2 × 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

nacheinander mit 0.5 M Salzsäure (50 mL), Wasser (50 mL), 10 %iger Natriumcarbonatlösung 

(50 mL), Wasser (50 mL) und gesättigter Natriumchloridlösung (50 mL) gewaschen und über 

MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das 

Produkt im Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 11.8 g (48.3 mmol, 97 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 1.40 + 1.45 (2 s, 9 H, Boc-H), 2.03 − 2.09 (m, 1 H, Pro-Cβ-

H), 2.23 − 2.32 (m, 2 H, Pro-Cβ-H + -OH), 3.43 − 3.64 (m, 2 H, Pro-Cδ-H), 3.72 (s, 3 H, -O-CH3), 

4.37 − 4.49 (m, 2 H, Pro-Cα-H + Pro-Cγ-H) ppm. 

 

Boc-((4R)-4-Tosyloxy-L-prolin)-methylester (6)[51]  

Verbindung 5 (11.8 g, 48.3 mmol, 1 Äq.) wurde in Pyridin (47.0 mL, 580 mmol, 12 Äq.) und 

Dichlormethan p.a. (50 mL) gelöst. Die Reaktionsmischung wurde mit p-

Toluolsulfonsäurechlorid (36.8 g, 193 mmol, 4 Äq.) versetzt und 48 h bei 25 °C gerührt. 

Anschließend wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in 
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Ethylacetat 100 mL) aufgenommen und die so erhaltene Lösung nacheinander mit 10 %iger 

Natriumcarbonatlösung (3 × 50 mL) und Wasser (3 × 50 mL) gewaschen. Die organische Phase 

wurde über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt 

wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan, 1:2 (v/v)] aufgereinigt und im 

Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 17.5 g (43.8 mmol, 91 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 1.39 + 1.42 (2 s, 9 H, Boc-H), 2.04 − 2.19 (m, 1 H, Pro-Cβ-

H), 2.38 − 2.56 (m, 1 H, Pro-Cβ-H), 2.46 (s, 3 H, Tos-OMe-H), 3.52 − 3.62 (m, 2 H, Pro-Cδ-H), 

3.72 (s, 3 H, -O-CH3), 4.33 − 4.41 (m, 1 H, Pro-Cγ-H), 5.01 − 5.06 (m, 1 H, Pro-Cα-H), 7.36 (d, 

2 H, 3J = 8.1 Hz, Tos-C(3)-+C(5)-H), 7.78 (d, 2 H, 3J = 8.2 Hz, Tos-C(2)-+C(6)-H) ppm. 

 

Boc-((4S)-4-Azido-L-prolin)-methylester (7)[51]  

Verbindung 6 (17.5 g, 43.8 mmol, 1 Äq.) wurde in DMF p.a. (120 mL) gelöst, mit Natriumazid 

(5.69 g, 87.6 mmol, 2 Äq.) versetzt und die Reaktionsmischung für 3.5 h in einem auf 90 °C 

temperierten Ölbad erhitzt. Nach Abkühlen auf 25 °C wurde das Lösungsmittel im 

Ölpumpenvakuum einkondensiert, der Rückstand in Wasser (100 mL) aufgenommen und mit 

Ethylacetat (3 × 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander 

mit Wasser (50 mL), 10 %iger Natriumcarbonatlösung (50 mL) sowie gesättigter 

Natriumchloridlösung (50 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über MgSO4 

getrocknet, das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt im 

Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 



Experimentalteil 

169 
 

 

Ausbeute: 11.6 g (42.9 mmol, 98 %) gelbliches Öl. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 1.41 + 1.47 (2 s, 9 H, Boc-H), 2.14 − 2.19 (m, 1 H, Pro-Cβ-

H), 2.42 − 2.50 (m, 1 H, Pro-Cβ-H), 3.43 − 3.51 (m, 1 H, Pro-Cδ-H), 3.66 − 3.77 (m, 1 H, Pro-Cδ-

H), 3.75 (s, 3 H, -O-CH3), 4.12 − 4.16 (m, 1 H, Pro-Cγ-H), 4.30 − 4.44 (m, 1 H, Pro-Cα-H) ppm. 

 

Boc-((4S)-Cbz-4-Amino-L-prolin)-methylester (8)[51]  

Verbindung 7 (7.00 g, 25.9 mmol, 1 Äq.) wurde in Methanol p.a. (150 mL) gelöst und mit in 

wenig Wasser suspendiertem 10 %iger Pd/C-Katalysator (500 mg) sowie 1 M Salzsäure 

(28.5 mL, 28.5 mmol, 1.1 Äq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde unter einer 

Wasserstoffatmosphäre bei Normaldruck für 7 d gerührt. Anschließend wurde der Katalysator 

über Celite® abfiltriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 

Rückstand wurde in trockenem Dichlormethan (200 mL) gelöst und die Lösung auf 0 °C 

abgekühlt. Anschließend wurde sie in der Kälte mit DIPEA (6.70 mL, 39.4 mmol, 1.5 Äq.) und 

Benzylchlorformiat (7.50 mL, 52.8 mmol, 2 Äq.) versetzt und bei 25 °C für 48 h gerührt. Das 

Gemisch wurde mit 3 %iger Kaliumhydrogensulfatlösung (2 × 100 mL) gewaschen. Die 

organische Phase wurde über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan, 

1:2 (v/v)] aufgereinigt und das Produkt im Ölpumpenvakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 7.46 g (19.7 mmol, 76 %) gelbes Harz. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 1.40 + 1.45 (2 s, 9 H, Boc-H), 1.92 − 1.99 (m, 1 H, Pro-Cβ-

H), 2.40 − 2.52 (m, 1 H, Pro-Cβ-H), 3.44 − 3.66 (m, 2 H, Pro-Cδ-H), 3.73 + 3.75 (2 s, 3 H, O-CH3), 

4.23 − 4.39 (m, 2 H, Pro-Cγ-H + Pro-Cα-H), 5.09 (s, 2 H, CH2-Ph), 5.75 − 5.85 (m, 1 H, NH), 

7.30 − 7.37 (m, 5 H, Ph-H) ppm.  
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4.4.2 Darstellung der linearen Peptide 

 

Dipeptid Boc-[((4S)-Cbz-Apro)-APA]-OMe (10) 

Verbindung 8 (3.15 g, 8.78 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der allgemeinen 

Arbeitsvorschrift zur Spaltung von Estern am C-Terminus entschützt und das erhaltene 

Produkt zusammen mit Aminopicolinsäuremethylester 2 (1.41 g, 9.27 mmol, 1.1 Äq.) und 

PyCloP (3.91 g, 9.27 mmol, 1.1 Äq.) in Dichlormethan p.a. (135 mL) gelöst. Nach Zusatz von 

DIPEA (6.04 mL, 35.5 mmol, 4 Äq.) wurde die Reaktionsmischung 6 d bei 25 °C gerührt und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde 

säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan, 1:1 (v/v)] aufgereinigt und das Produkt 

im Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 3.40 g (6.32 mmol, 82 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (600 MHz, 100 °C, DMSO-d6): δ = 1.36 (s, 9 H, Boc-H), 1.92 − 1.96 (m, 1H, Pro-Cβ-H), 

2.51 − 2.59 (m, 1 H, Pro-Cβ-H), 3.27 (dd, 1 H, 2J = 10.6 Hz, 3J = 6.6 Hz, Pro-Cγ-H), 3.73 (dd, 1 H, 

2J = 10.6 Hz, 3J = 7.0 Hz, Pro-Cδ-H), 3.90 (s, 3 H, Me-H), 4.06 − 4.15 (m, 1 H, Pro-Cδ-H), 4.51 (dd, 

1 H, 3J = 8.6 Hz, 3J = 6.4 Hz, Pro-Cα-H), 5.03 − 5.07 (m, 2 H, ZCH2), 6.95 (s, 1 H, ZNH), 7.27-7.35 

(m, 5 H, ZPhH), 7.75 (d, 1 H,3J = 7.3 Hz, APA-H(3)), 7.95 (t, 1 H, 3J = 8.1 Hz, APA-H(4)), 8.25 (d, 

1 H, 3J = 8.1 Hz, APA-H(5)), 10.40 (s, 1 H, NH) ppm. 
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Dipeptid Boc-[((4S)-Cbz-Apro)-APA]-OAll (11)[29] 

Verbindung 8 (7.18 g, 19.0 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der allgemeinen 

Arbeitsvorschrift zur Spaltung von Estern am C-Terminus entschützt und das erhaltene 

Produkt zusammen mit Aminopicolinsäureallylester 3 (3.92 g, 22.0 mmol, 1.1 Äq.) und PyCloP 

(10.1 g, 24.0 mmol, 1.2 Äq.) in Dichlormethan p.a. (150 mL) gelöst. Nach Zusatz von DIPEA 

(10.2 mL, 60.0 mmol, 3 Äq.) wurde die Reaktionsmischung 6 d bei 25 °C gerührt und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde 

säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan, 1:1 (v/v)] aufgereinigt und das Produkt 

im Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 7.55 g (14.4 mmol, 76 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (600 MHz, 100 °C, DMSO-d6):𝛿= 1.36 (s, 9 H, Boc-H), 1.91 – 1.95 (m, 1 H, Apro-Cβ-H), 

2.54 – 2.58 (m, 1 H, Apro-Cβ-H), 3.25 – 3.27 (m, 1 H,Apro-Cᵧ-H), 3.71 – 3.74 (m, 1 H, Apro-Cδ-

H), 4.08 – 4.12 (m, 1 H, Apro-Cδ-H), 4.50 – 4.52 (m, 1 H, Apro-Cα-H), 4.84 – 4.85 (m, 2 H, Z-CH2), 

5.02 – 5.07 (m, 2 H, All-CH2), 5.29 – 5.31 (m, 1 H, All-Hcis), 5.40 – 5.43 (m, 1 H, All-Htrans), 

6.02 – 6.08 (m, 1 H, All-Hvic), 6.98 (s, 1 H, Cbz-NH), 7.28 – 7.35 (m, 5 H, Cbz-Ph-H), 7.77 (d, 1 H, 

3J = 7.5 Hz APA-H(3)), 7.96 (t, 1 H, 3J = 7.9 Hz, APA-H(4)), 8.26 (d, 1 H, 3J = 8.3 Hz, APA-H(5)), 

10.4 (m, 1 H, APA-NH) ppm. 

 

Dipeptid Boc-[Pro-APA]-OMe (33) 

Boc-L-Prolin 32 (2.58 g, 12.0 mmol, 1.5 Äq.), 6-Aminopicolinsäuremethylester 2 (1.22 g, 

8.00 mmol, 1 Äq.) und PyCloP (5.06 g, 12.0 mmol, 1.5 Äq.) wurden in Dichlormethan p.a. 

(100 mL) gelöst und mit DIPEA (4.10 mL, 24.0 mmol, 3 Äq.) versetzt. Die Reaktionsmischung 
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wurde 6 d bei 25 °C gerührt und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck 

entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan, 1:1 (v/v)] 

aufgereinigt und das Produkt im Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 2.63 g (7.53 mmol, 94 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (600 MHz, 100 °C, DMSO-d6): δ = 1.36 (s, 9 H, Boc-H), 1.80 − 1.84 (m, 1H, Pro-Cβ-H), 

1.90 − 1.97 (m, 1H, Pro-Cγ-H), 2.21 − 2.26 (m, 1 H, Pro-Cβ-H), 3.38 − 3.47 (m, 1 H, Pro-Cδ-H), 

3.90 (s, 3 H, Me-H), 4.06 − 4.15 (m, 1 H, Pro-Cδ-H), 4.48 (dd, 1 H, 2J = 8.2 Hz, 3J = 4.0 Hz, Pro-

Cα-H), 7.73 (d, 1 H, 3J = 7.5 Hz, APA-H(3)), 7.95 (t, 1 H, 3J = 8.0 Hz, APA-H(4)), 8.25 (d, 1 H, 

3J = 8.6 Hz, APA-H(5)), 10.3 (s, 1 H, NH) ppm. 

 

Tetrapeptid Boc-[((4S)-Cbz-Apro)-APA]2-OMe (15) 

Dipeptid 10 (847 mg, 1.70 mmol, 1 Äq.) wurde nach der allgemeinen Vorschrift zur Abspaltung 

der Boc-Schutzgruppe am N-Terminus und eine äquivalente Menge entsprechend der 

allgemeinen Vorschrift zur Abspaltung der Methyl-Schutzgruppe am C-Terminus entschützt. 

Die Produkte dieser Entschützungen wurden in N,N-Dimethylformamid (50 mL) gelöst und mit 

TBTU (655 mg, 2.04 mmol, 1.2 Äq.) und DIPEA (1.30 mL, 7.48 mmol, 4.4 Äq.) versetzt. Die 

Lösung wurde bei Raumtemperatur 18 h gerührt und anschließend unter vermindertem Druck 

vom Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat] 

aufgereinigt. 
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Ausbeute: 770 mg (890 µmol, 52 %) farbloser Feststoff. 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 865.6 [M + H]+ (14 %), 887.7 [M + Na]+ (100 %), 903.7 [M + K]+ (17 %). 

 

Tetrapeptid Boc-[((4S)-Cbz-Apro)-APA]2-OAll (16) 

Dipeptid 11 (3.15 g, 6.00 mmol, 1 Äq.) wurde nach der allgemeinen Vorschrift zur Abspaltung 

der Boc-Schutzgruppe am N-Terminus und eine äquivalente Menge entsprechend der 

allgemeinen Vorschrift zur Abspaltung der Allyl-Schutzgruppe am C-Terminus entschützt. Die 

Produkte dieser Entschützungen wurden in N,N-Dimethylformamid (120 mL) gelöst und mit 

TBTU (2.12 g, 6.60 mmol, 1.1 Äq.) und DIPEA (4.00 mL, 24.0 mmol, 4 Äq.) versetzt. Die Lösung 

wurde bei Raumtemperatur 18 h gerührt und anschließend unter vermindertem Druck vom 

Lösungsmittel befreit. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat] 

aufgereinigt. 

 

 

Ausbeute: 5.34 g (6.00 mmol, 100 %) gelblicher Feststoff. 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 891.7 [M + H]+ (50 %), 913.7 [M + Na]+ (100 %), 929.7 [M + K]+ (30 %). 
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Tetrapeptid Boc-[Pro-APA]2-OMe (36) 

Boc-Pro-APA-OMe 33 (1.15 g, 3.29 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der allgemeinen 

Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe am N-Terminus und eine äquivalente 

Menge Boc-Pro-APA-OMe 33 (1.15 g, 3.29 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der allgemeinen 

Arbeitsvorschrift zur Spaltung von Estern am C-Terminus entschützt. Die Produkte dieser 

Umsetzungen wurden zusammen mit PyCloP (1.67 g, 3.95 mmol, 1.2 Äq.) in Dichlormethan 

p.a. (120 mL) gelöst und mit DIPEA (19.0 mL, 14.5 mmol, 4.4 Äq.) versetzt. Die 

Reaktionsmischung wurde 24 h bei 25 °C gerührt und das Lösungsmittel anschließend unter 

vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch [SiO2, 

Ethylacetat/Hexan, 2:1 → 3:1 → 5:1 → Ethylacetat (v/v)] aufgereinigt und das Produkt im 

Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

 
 

Ausbeute: 1.70 g (3.00 mmol, 91 %) farbloser Feststoff. 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 467.3 [M − Boc + H]+ (100 %), 567.4 [M+ H]+ (79 %), 589.4 [M + Na]+ 

(92 %). 

 

Hexapeptid Boc-[((4S)-Cbz-Apro)-APA]3-OMe (17) 

Tetrapeptid 15 (770 mg, 890 µmol, 1 Äq.) wurde nach der allgemeinen Vorschrift zur 

Abspaltung der Boc-Schutzgruppe am N-Terminus und eine äquivalente Menge Dipeptid 10 

(444 mg, 890 µmol, 1 Äq.) entsprechend der allgemeinen Vorschrift zur Abspaltung der 

Methyl-Schutzgruppe am C-Terminus entschützt. Die Produkte dieser Entschützungen wurden 

in N,N-Dimethylformamid (30 mL) gelöst und mit TBTU (344 mg, 1.07 mmol, 1.2 Äq.) und 

DIPEA (605 µL, 3.56 mmol, 4 Äq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 d bei 25 °C gerührt 

und anschließend unter Rühren in Wasser (100 mL) gegeben. Der pH-Wert der Suspension 
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wurde mit 1 M HCl auf 4 eingestellt und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Das Produkt 

wurde im Exsikkator über Phosphorpentoxid sowie im Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

 

 

Ausbeute: 679 mg (551 µmol, 62 %) gelblicher Feststoff. 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 1131.6 [M – Boc + H]+ (7 %), 1153.6 [M – Boc + Na]+ (15 %), 1231.7 

[M + H]+ (3 %), 1253.8 [M + Na]+ (100 %), 1269.8 [M + K]+ (29 %). 

 

Hexapeptid Boc-[((4S)-Cbz-Apro)-APA]3-OAll (18) 

Tetrapeptid 16 (5.34 g, 6.00 mmol, 1 Äq.) wurde nach der allgemeinen Vorschrift zur 

Abspaltung der Boc-Schutzgruppe am N-Terminus und eine äquivalente Menge Dipeptid 11 

(3.15 g, 6.00 mmol, 1 Äq.) entsprechend der allgemeinen Vorschrift zur Abspaltung der Allyl-

Schutzgruppe am C-Terminus entschützt. Die Produkte dieser Entschützungen wurden in N,N-

Dimethylformamid (120 mL) gelöst und mit TBTU (2.12 g, 6.60 mmol, 1.1 Äq.) und DIPEA 

(4.00 mL, 24.0 mmol, 4 Äq.) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 d bei 25 °C gerührt und 

anschließend unter Rühren in Wasser (240 mL) gegeben. Der pH-Wert der Suspension wurde 

mit 1 M HCl auf 4 eingestellt und der Feststoff abfiltriert. Das Produkt wurde im Exsikkator 

über Phosphorpentoxid sowie im Ölpumpenvakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 7.54 g (6.00 mmol, 100 %) gelblicher Feststoff. 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 1157.5 [M – Boc + H]+ (3 %), 1179.5 [M – Boc + Na]+ (4 %), 

1197.3 [M – Boc + K]+ (9 %), 1257.5 [M + H]+ (3 %), 1279.4 [M + Na]+ (100 %), 1295.5 [M + K]+ 

(19 %). 

 

Hexapeptid Boc-[(Pro-APA)2-((4S)-Cbz-Apro-APA)]-OAll (38) 

Boc-[((4S)-Z-Apro)-APA]-OAll 11 (1.50 g, 2.86 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der 

allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe am N-Terminus 

entschützt und eine äquivalente Menge Boc-[Pro-APA]2-OMe 36 (1.62 g, 2.86 mmol, 1 Äq.) 

wurde entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Spaltung von Estern am C-

Terminus entschützt. Die Produkte dieser Umsetzungen wurden zusammen mit TBTU (1.11 g, 

3.46 mmol, 1.2 Äq.) in DMF p.a. (50 mL) gelöst und mit DIPEA (1.95 mL, 11.4 mmol, 4 Äq.) 

versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 2 d bei 25 °C gerührt und anschließend unter Rühren 

in Wasser (280 mL) gegeben. Der pH-Wert der Suspension wurde mit 1 M HCl auf 4 eingestellt 

und danach der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Das Produkt wurde im Exsikkator über 

Phosphorpentoxid sowie im Ölpumpenvakuum getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 2.61 g (2.72 mmol, 95 %) farbloser Feststoff. 
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MS MALDI/TOF (m/z): 959.5 [M+ H]+ (4 %), 981.5 [M + Na]+ (92 %), 997.5 [M + K]+ (21 %). 

 

4.4.3 Synthese der Cyclopeptide 

 

cyclo-[(((4S)-Cbz-Apro)-APA)3] (20)[29] 

Boc-[((4S)-Cbz-Apro)-APA]3-OAll 18 (1.41 g, 1.12 mmol, 1 Äq.) wurde zunächst entsprechend 

der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Spaltung von Allylstern am C-Terminus entschützt und 

anschließend entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Boc-

Schutzgruppe am N-Terminus entschützt. Das vollständig entschützte Hexapeptid wurde 

entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Cyclisierung umgesetzt. Nach der 

Reaktion wurde das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt 

säulenchromatographisch [SiO2, Aceton] vorgereinigt. Im Anschluss wurde das erhaltene 

Rohprodukt in wenig Aceton gelöst und auf eine mit Wasser/1,4-Dioxan (10:1 (v/v)) 

vorkonditionierte RP-8 Säule aufgetragen. Das Lösungsmittelverhältnis wurde langsam 

(Wasser/1,4-Dioxan, 10:1 → 5:1 → 2:1 → 1:1 → 1:2 (v/v)) umgestellt, bis das Produkt eluierte. 

Die Produktfraktionen wurden eingeengt und erneut mit Hilfe einer Kieselgelsäule [SiO2, 

DCM/Aceton, 10:1 → DCM/MeOH, 20:1→ 10:1 (v/v)] weiter aufgereinigt. Abschließend wurde 

der Rückstand in Aceton gelöst und durch Eingießen in Diethylether unter Rühren wieder 

ausgefällt. Das Produkt wurde im Ölpumpenvakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 763 mg (694 μmol, 62 %) farbloser Feststoff.  

 

1H-NMR (400 MHz, MeOD-d4): δ = 2.07 – 2.17 (m, 3 H, Apro-Cβ-H), 2.83 – 2.89 (m, 3 H, 

Apro-Cβ-H), 3.58 – 3.62 (m, 3 H, Apro- Cδ -H), 4.02 – 4.07 (m, 3 H, Apro-Cδ-H), 4.26 – 4.33 (m, 

3 H, Apro-Cγ-H), 4.98 – 5.02 (m, 6 H, Cbz-CH2), 5.67 – 5.70 (m, 3 H, Apro-Cα-H), 7.21 – 7.37 (m, 

15 H, CbzPh-H), 7.41 (d, 3 H, 3J = 8.1 Hz, APA-CH(3)) 7.54 (d, 3 H, 3J = 7.6 Hz, APA-CH(5)), 7.68 

(m, 3 H, 3J = 8.0 Hz, APA-CH(4)) ppm. 

 

cyclo-[(Pro-APA)2-((4S)-Cbz-Apro-APA)] (40)[29] 

Verbindung 38 (1.16 g, 1.21 mmol, 1 Äq.) wurde zunächst entsprechend der allgemeinen 

Arbeitsvorschrift zur Spaltung von Allylestern am C-Terminus und anschließend entsprechend 

der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe am N-Terminus 

entschützt. Das vollständig entschützte Hexapeptid wurde entsprechend der allgemeinen 

Arbeitsvorschrift zur Cyclisierung umgesetzt. Nach der Reaktion wurde das Lösungsmittel 

unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt säulenchromatographisch [SiO2, 

Aceton] vorgereinigt. Im Anschluss wurde das erhaltene Rohprodukt in wenig Aceton gelöst 

und auf eine mit Wasser/1,4-Dioxan (10:1 (v/v)) vorkonditionierte RP-8 Säule aufgetragen. 

Das Lösungsmittelverhältnis wurde langsam (Wasser/1,4-Dioxan, 10:1 → 5:1 → 2:1 → 

1:1 (v/v)) umgestellt, bis das Produkt eluierte. Die Produktfraktionen wurden eingeengt, der 

Rückstand in Aceton gelöst und durch Eingießen in Diethylether unter Rühren wieder 

ausgefällt. Das Produkt wurde im Ölpumpenvakuum getrocknet.  
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Ausbeute: 354 mg (442 µmol, 37 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 1.79 − 1.99 (m, 5 H, Pro-Cβ-H + Pro-Cγ-H), 2.00 − 2.08 

(m, 2H, Pro-Cβ-H + Apro-Cβ-H), 2.52 − 2.58 (m, 2H, Pro-Cβ-H), 2.86 − 2.88 (m, 1 H, Apro-Cβ-H), 

3.50 (m, 1 H unter H2O-Signal, Apro-Cδ-H), 3.55 − 3.60 (m, 2 H, Apro-Cδ-H + Pro-Cδ-H), 

3.65 − 3.72 (m, 2 H, Pro-Cδ-H), 3.87 − 3.92 (m, 1 H, Pro-Cδ-H), 4.16 − 4.19 (m, 1 H, Apro-Cγ-H), 

5.00 − 5.01 (m, 2 H, ZCH2), 5.54 − 5.63 (m, 3 H, Apro-Cα-H + Pro-Cα-H), 7.22 (d, 1 H, 3J = 8.2 Hz, 

APAH(3)), 7.26 (d,2 H, 3J = 8.3 Hz, APA-H(3)), 7.35 (b, 5 H, Z-PhH), 7.41 − 7.44 (m, 3 H, APA-

H(5)), 7.53 − 7.55 (m, 1 H, ZNH), 7.69 − 7.76 (m,3 H, APA-H(4)), 9.63 + 9.66 + 9.73 (3 x s, 

3 x 1 H, NH) ppm. 
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4.4.4 Synthese der Linker 

 

Allgemeine Vorgehensweise 

Die entsprechende Säure (1 Äq.) und Pentafluorphenol (2.4 Äq.) wurden in Dichlormethan 

(15 mL/mmol) gelöst und mit einer Lösung von EDC·HCl (2 Äq) und DMAP (10 mol-%) in 

Dichlormethan (2 mlL/mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 20 h bei 25 °C gerührt 

und anschließend mit Wasser (2x) gewaschen. Die organische Phase wurde über MgSO4 

getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde 

säulenchromatographisch [SiO2, Ethylacetat/Hexan, 1:10 (v/v)] aufgereinigt. 

 

Bis(perfluorophenyl)-2,2'-(1,3-phenylen)diacetat (27) 

1,3-Phenylendiessigsäure 22 (194 mg, 1.00 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der allgemeinen 

Vorgehensweise umgesetzt und aufgearbeitet. 

 

 

Ausbeute: 447 mg (850 µmol, 85 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 3.99 (s, 4 H, Ph-CH2), 7.33 – 7.43 (m, 4 H, C(1)-H + C(2)-H 

+ C(3)-H + C(4)-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 40.2 (Ph-CH2), 125.2 (m, F5PhC(1)), 128.9 (C(3)), 129.6 

(C(4)), 130.3 (C(1)), 132.9 (C(2)), 138.0 (dm, 1J(C,F) = 250 Hz, F5PhC(4)), 139.7 (dm, 1J(C,F) = 254 

Hz, F5PhC(2)), 141.1 (dm, 1J(C,F) = 252 Hz, F5PhC(3)), 167.4 (CO) ppm. 
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19F-NMR (376 MHz, 25 °C,CDCl3): 𝛿 = -151.4 (d, 4 F, 3J = 18.8 Hz, PFP-F(2,6)), -156.4 (t, 2 F, 3J = 

22.6 Hz, PFP-F(4)), -161.0 (t, 4 F, 3J = 18.4 Hz, PFP-F(3,5)) ppm. 

 

Smp.: 90– 91 °C 

 

GC-HRMS (EI+): C22H8F10O4 

berechnete Masse: m([M-C6F5O]+) = 343.0394  

gefundene Masse: m([M-C6F5O]+) = 343.0402 

 

IR (ATR): 1771 (w), 1514 (s), 1509 (s), 1102 (w), 986 (m) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C22H8F10O4 

berechnet: C: 50.21 % H: 1.53 % N: / 

gefunden: C: 50.45 % H: 1.69 % N: / 

 

Bis(perfluorophenyl)-2,2'-(1,2-phenylen)diacetat (28) 

1,2-Phenylendiessigsäure 23 (390 mg, 2.00 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der allgemeinen 

Vorgehensweise umgesetzt und aufgearbeitet. 

 

 

Ausbeute: 890 mg (1.69 mol, 85 %) farbloser Feststoff. 
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1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 4.01 (s, 4 H, Ph-CH2), 7.33 – 7.43 (m, 4 H, C(1)-H + C(2)-H 

+ C(3)-H + C(4)-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 37.8 (Ph-CH2), 125.1 (m, F5PhC(1)), 128.9 (C(3)), 131.4 

(C(2)), 131.5 (C(1)), 138.0 (dm, 1J(C,F) = 253 Hz, F5PhC(4)), 139.8 (dm, 1J(C,F) = 254 Hz, 

F5PhC(2)), 141.2 (dm, 1J(C,F) = 252 Hz, F5PhC(3)), 167.2 (CO) ppm. 

 

19F-NMR (376 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = -151.7 (d, 4 F, 3J = 15.1 Hz, PFP-F(2,6)), -156.4 (t, 2 F, 3J = 

22.6 Hz, PFP-F(4)), -161.1 (t, 4 F, 3J = 20.7 Hz, PFP-F(3,5)) ppm. 

 

Smp.: 86 – 87 °C 

 

GC-HRMS (EI+): C22H8F10O4 

berechnete Masse: m([M-C6F5O]+) = 343.0394  

gefundene Masse: m([M-C6F5O]+) = 343.0412 

 

IR (ATR): 1773 (m), 1510 (s), 1342 (m), 1104 (s), 1084 (s), 982 (m) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C22H8F10O4 

berechnet: C: 50.21 % H: 1.53 % N: / 

gefunden: C: 50.18 % H: 1.58 % N: / 

 

Bis(perfluorophenyl)adipat (29) 

Adipinsäure 24 (293 mg, 2.00 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der allgemeinen 

Vorgehensweise umgesetzt und aufgearbeitet. 
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Ausbeute: 760 mg (1.59 mmol, 80 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 1.90 – 1.93 (m, 4 H, C(1)-H), 2.74 – 2.77 (m, 4 H, C(2)-H) 

ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 24.0 (C(1)), 33.0 (C(2)), 125.1 (m, F5PhC(1)), 138.0 (dm, 

1J(C,F) = 255 Hz, F5PhC(4)), 139.7 (dm, 1J(C,F) = 254 Hz, F5PhC(2)), 141.3 (dm, 1J(C,F) = 250 Hz, 

F5PhC(3)), 169.1 (CO) ppm. 

 

19F-NMR (376 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = -151.8 (d, 4 F, 3J = 18.8 Hz, PFP-F(2,6)), -156.9 (t, 2 F, 3J = 

18.8 Hz, PFP-F(4)), -161.2 (t, 4 F, 3J = 18.8 Hz, PFP-F(3,5)) ppm. 

 

Smp.: 98 – 99 °C 

 

GC-HRMS (EI+): C18H8F10O4 

berechnete Masse: m([M-C6F5O]+) = 295.0394  

gefundene Masse: m([M-C6F5O]+) = 295.0379 

 

IR (ATR): 2974 (w), 1778 (m), 1515 (s), 1093 (m), 1077 (m), 1102 (w), 985 (s) cm-1. 
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CHN-Analyse: C18H8F10O4 

berechnet: C: 45.21 % H: 1.69 % N: / 

gefunden: C: 45.29 % H: 1.72 % N: / 

 

Bis(perfluorophenyl)glutarat (30) 

Glutarsäure 25 (264 mg, 2.00 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der allgemeinen 

Vorgehensweise umgesetzt und aufgearbeitet. 

 

 

Ausbeute: 823 mg (1.77 mmol, 89 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 2.24 (q, 2 H, 3J = 8.00 Hz, C(1)-H), 2.86 (t, 4 H, 3J = 8.00 Hz, 

C(2)-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 19.8 (C(1)), 31.9 (C(2)), 125.0 (m, F5PhC(1)), 138.1 (dm, 

1J(C,F) = 256 Hz, F5PhC(4)), 139.8 (dm, 1J(C,F) = 254 Hz, F5PhC(2)), 141.2 (dm, 1J(C,F) = 252 Hz, 

F5PhC(3)), 168.7 (CO) ppm. 

 

19F-NMR (376 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = -151.7 (d, 4 F, 3J = 15.1 Hz, PFP-F(2,6)), -156.7 (t, 2 F, 3J = 

20.7 Hz, PFP-F(4)), -161.1 (t, 4 F, 3J = 18.8 Hz, PFP-F(3,5)) ppm. 

 

Smp.: 69 – 70 °C 
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GC-HRMS (EI+): C17H6F10O4 

berechnete Masse: m([M-C6F5O]+) = 281.0237  

gefundene Masse: m([M-C6F5O]+) = 281.0251 

 

IR (ATR): 1772 (w), 1507 (s), 988 (s) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C17H6F10O4 

berechnet: C: 43.98 % H: 1.30 % N: / 

gefunden: C: 44.06 % H: 1.28 % N: / 

 

Bis(perfluorophenyl)-2,2'-oxydiacetat (31) 

Diglycolsäure 26 (269 mg, 2.00 mmol, 1 Äq.) wurde entsprechend der allgemeinen 

Vorgehensweise umgesetzt und aufgearbeitet. 

 

 

Ausbeute: 580 mg (1.24 mmol, 62 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 4.69 (s, 4H, CH2) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 67.5 (CH2), 124.3 (m, F5PhC(1)), 138.1 (dm, 1J(C,F) = 256 

Hz, F5PhC(4)), 140.0 (dm, 1J(C,F) = 255 Hz, F5PhC(2)), 141.2 (dm, 1J(C,F) = 252 Hz, F5PhC(3)), 

165.7 (CO) ppm. 
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19F-NMR (376 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = -151.2 (d, 4 F, 3J = 15.1 Hz, PFP-F(2,6)), -155.6 (t, 2 F, 3J = 

20.7 Hz, PFP-F(4)), -160.4 (t, 4 F, 3J = 18.8 Hz, PFP-F(3,5)) ppm. 

 

Smp.: 106 – 107 °C 

 

GC-HRMS (EI+): C16H4F10O5 

berechnete Masse: m([M-C6F5O]+) = 283.0030  

gefundene Masse: m([M-C6F5O]+) = 283.0030 

 

IR (ATR): 1804 (m), 1788 (m), 1514 (s), 1509 (s), 1107 (m), 985 (s), 959 (s) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C16H4F10O5 

berechnet: C: 41.22 % H: 0.86 % N: / 

gefunden: C: 41.33 % H: 1.08 % N: / 
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4.4.5 Synthese der dreifach verbrückten Bis(cyclopeptide) 

 

Allgemeine Vorgehensweise 

Cyclopeptid 20 (100 mg, 91.0 μmol, 1 Äq.) wurde gemäß der allgemeinen Vorschrift zur 

Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe entschützt, das Produkt in Methanol (50 mL) suspendiert 

und die Mischung mit LiOH·H2O (13.2 mg, 328 μmol, 3.6 Äquiv.) versetzt. Die entstandene 

Lösung wurde 18 h bei 25 °C gerührt und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem 

Druck entfernt. Der Rückstand wurde in DMF (120 mL) aufgenommen, mit einer (NMe4)2SO4-

Stammlösung in DMF (910 μL, 45.5 μmol, 0.5 Äq.) versetzt und 20 min bei 25 °C rühren 

gelassen. Die Lösung eines Linkers (1.5 Äq.) in DMF (50 mL) wurde über 5 h langsam 

zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde weitere 18 h bei 25 °C gerührt und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.  

Die Vorgehensweisen bei der Aufreinigung des jeweiligen Produkts sind den entsprechenden 

Vorschriften zu entnehmen. 

 

BCP A 

Die Synthese erfolgte gemäß der allgemeinen Vorgehensweise unter Verwendung des Linkers 

27 (72.1 mg, 137 μmol, 1.5 Äq.). Für die Aufreinigung wurde der Rückstand mit Diethylether 

und Dichlormethan gewaschen und zentrifugiert. Das verbleibende Rohprodukt wurde in 

wenig DMF gelöst und mittels semi-präparativer HPLC aufgereinigt. Folgende Bedingungen 

wurden gewählt: Säule: NUCLEODUR HILIC, Temperatur, 25 °C; Flow, 10 mL/min; Gradient 

(Wasser/Acetonitril): 0 min, 10 % Wasser; 0 – 35 min, linearer Anstieg zu 15 % Wasser; 35 – 37 

min, linearer Anstieg zu 40 % Wasser; 37 – 50 min, 40 % Wasser; 50 – 52 min lineares Absinken 

auf 10 % Wasser, 52 – 65 min, 10 % Wasser. 

Die Verbindung konnte zunächst nur uneinheitlich isoliert werden. Nach Zugabe von 

(NMe4)2SO4 zur NMR-Probe vereinfachte sich das Spektrum erheblich, sodass die Signale im 

Spektrum dem Sulfatkomplex des Bis(cyclopeptid)s zugeordnet werden konnten. Auch im 

MALDI-Massenspektrum wurden Signale des gewünschten Produkts beobachtet. Jedoch 

lieferte die Aufarbeitung dieser Verbindung kein analysenreines Produkt. 
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Ausbeute: 4.23 mg farbloser Feststoff.  

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 1.68 – 1.70 (m, 6 H, Apro-Cβ-H), 2.97 – 3.03 (m, 6 H, 

Apro-Cβ-H + 6 H AE-CH2), 3.16 – 3.18 (m, 6 H, AE-CH2), 3.45 – 3.58 (m, 6 H, 6 Apro-Cδ-H), 

3.68 – 3.71 (m, 6 H, 6 Apro-Cδ-H), 3.79 – 3.82 (m, 6 H, 6 Apro-Cγ-H), 6.64 – 6.66 (m, 9 H, 

6 Apro-Cα-H + 3 PhC(2)-H), 6.77 (d, 6 H, 3J = 8.00 Hz, 6 PhC(4,6)-H), 6.84 – 6.85 (m, 6 H, 6 Apro-

NH), 6.92 (t, 3 H, 3J = 8.00 Hz, PhC(5)-H), 7.45 (d, 3J = 8.00 Hz, 6 H, APA-CH(3)), 7.61 (d, 

3J = 8.00 Hz, 6 H, APA-CH(5)), 7.68 (t, 3J = 8.00 Hz, 6 H, APA-CH(4)), 11.9 (s, 6 H, APA-NH) ppm. 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 1873.9 [M + Li]+ (100 %), 1890.9 [M + Na]+ (13 %), 1905.9 [M + K]+ (2 %). 

 

BCP E 

Die Synthese erfolgte gemäß der allgemeinen Vorgehensweise unter Verwendung des Linkers 

31 (64.2 mg, 137 μmol, 1.5 Äq.). Für die Isolierung des Produkts wurde der Rückstand mit Hilfe 

einer Kieselgelsäulenchromatographie [SiO2, Methanol/Dichlormethan, 1:1 (v/v)] sowie einer 

RP-Säulenchromatographie [RP-8, MeOH/H2O mit 0.05 % Na2SO4, 5:1 → 2:1 → 1:1 (v/v)] 

aufgereinigt. Das so erhaltene Gemisch aus BCP E·Na2SO4 und Natriumsulfat wurde in Wasser 

gelöst und diese Lösung gefriergetrocknet. Das Gemisch wurde anschließend in DCM/MeOH 

(1:1 (v/v)) gelöst und die Suspension zentrifugiert, um überschüssiges Natriumsulfat zu 

entfernen. Die überstehende Lösung wurde zur Trockne eingeengt, der Rückstand in wenig 
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Wasser/Methanol (4:1 (v/v)) aufgenommen und mit Bariumtriflimid (1.5 Äqu. bezogen auf die 

Menge des Sulfatkomplexes) versetzt. Die entstandene Suspension wurde zentrifugiert und 

die überstehende Lösung verworfen. Der zurückgebliebene Feststoff wurde mit DCM/MeOH 

(5 mL, 1:1 (v/v)) versetzt, wodurch BCP E in Lösung ging und Bariumsulfat durch Zentrifugation 

abgetrennt wurde. Die überstehende Lösung wurde zur Trockne eingeengt und BCP E so in 

analysenreiner Form erhalten. 

 

 

Ausbeute: 12.3 mg (7.28 μmol, 16 %) farbloser Feststoff 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CD3CN/D2O, 2/1): δ = 2.05 – 2.13 (m, 6 H, Apro-Cβ-H), 2.97 – 3.04 (m, 

6 H, Apro-Cβ-H), 3.37 – 3.42 (m, 6 H, 6 Apro-Cδ-H), 3.88 – 3.96 (m, 12 H, Linker-CH2), 

4.12 – 4.17 (m, 6 H, Apro-Cδ-H), 4.36 – 4.44 (m, 6 H, Apro-Cγ-H +), 5.70 – 5.75 (m, 6 H, Apro-

Cα-H), 7.25 (d, 3J = 8.00 Hz, 6 H, APA-CH(3)), 7.56 (d, 3J = 8.00 Hz, 6 H, APA-CH(5)), 7.73 (t, 

3J = 8.00 Hz, 6 H, APA-CH(4)) ppm. 

 

13C-NMR (151 MHz, 25 °C, CD3CN/D2O, 2/1): 𝛿 = 37.6 (Apro-Cβ), 47.4 (Apro-Cγ), 52.8 (Apro-Cδ), 

62.1 (Apro-Cα), 72.9 (ga-C), 117.8 (APA-C(3)), 122.0 (APA-C(5)), 140.9 (APA-C(5)), 149.5 (APA-

C(2)), 151.7 (APA-C(6)), 168.2 (APA-CO), 171.9 (ga-CO), 173.0 (Apro-CO) ppm. 

 

Smp.: >300 °C 
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MS MALDI/TOF (m/z): 1693.7 [M + Li]+ (100 %), 1709.5 [M + Na]+ (87 %), 1725.8 [M + K]+ 

(26 %) 

 

IR (ATR): 3156 (br), 2991 (w), 2889 (w), 1674 (m), 1601 (m), 1581 (s), 1494, (s), 1439 (s), 1378 

(s), 1231 (m), 1199 (s), 1119 (m), 810 (m) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C78H78N24O21 · 10 H2O 

Berechnet:  C: 50.16 % H: 5.29 % N: 18.00 % 

Gefunden:  C: 49.94 % H: 5.41 % N: 17.96 % 

 

4.4.6 Synthese des einfach verbrückten Bis(cyclopeptids) BCP F 

Verbindung 40 (110 mg, 137 µmol, 1 Äq.) wurde zunächst entsprechend der allgemeinen 

Vorgehensweise zur Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe entschützt. Das so erhaltene Amin und 

Diglycolsäure 26 (9.19 mg, 68.5 µmol, 0.5 Äq.) wurden in DMF (120 mL) gelöst. Die Lösung 

wurde mit TBTU (52.8 mg, 164 μmol, 1.2 Äq.) sowie DIPEA (70.0 µL, 411 µmol, 3 Äq.) versetzt 

und für 48 h bei 25 °C gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt 

und der Rückstand säulenchromatographisch [SiO2, Chloroform/Methanol, 3:1 (v/v)] 

vorgereinigt. Im Anschluss wurde eine RP-Säulenchromatographie [RP-8, 1,4-Dioxan/H2O, 

10:1 → 5:1 → 2:1 (v/v)] durchgeführt. Das Rohprodukt wurde in Dichlormethan/Methanol 

(5 mL, 1:1 (v/v)) aufgenommen, mit Diethylether ausgefällt, zentrifugiert und getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 58.2 mg (35.3 μmol, 52 %) farbloser Feststoff 
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1H-NMR (600 MHz, 25 °C, CD3CN/D2O, 2/1): δ = 1.81 – 1.88 (m, 8 H, Pro-Cγ-H), 1.97 – 2.03 (m, 

6 H, 4 Pro-Cβ-H + 2 Apro-Cβ-H), 2.53 – 2.58 (m, 4 H, Pro-Cβ-H), 2.80 – 2.84 (m, 2 H, Apro-Cβ-H), 

3.63 – 3.67 (m, 10 H, 2 Apro-Cδ-H + 8 Pro-Cδ-H), 3.72 – 3.78 (m, 4 H, ga-H), 3.88 – 3.91 (m, 2 H, 

Apro-Cδ-H), 4.36 – 4.38 (m, 2 H, Apro-Cγ-H), 5.58 – 5.62 (m, 4 H, Pro-Cα-H), 5.70 – 5.72 (m, 2 H, 

Apro-Cα-H), 7.17 – .26 (m, 6 H, APA-CH(3)), 7.47 – 7.52 (m, 6 H, APA-CH(5)), 7.69 – 7.73 (m, 

6 H, APA-CH(4)) ppm. 

 

13C-NMR (151 MHz, 25 °C, CD3CN/D2O, 2/1): 𝛿 = 23.4 + 23.4 (Pro-Cγ), 33.5 + 33.5 (Pro-Cβ), 38.0 

(Apro-Cβ), 47.2 (Apro-Cγ), 49.7 (Pro-Cδ), 53.3 (Apro-Cδ), 61.9 (Apro-Cα), 63.2 + 63.2 (Pro-Cα), 

70.9 (ga-C), 117.5 + 117.7 + 117.7 (APA-C(3)), 121.6 + 121.7 + 121.8 (APA-C(5)), 140.6 + 140.7 

+ 140.8 (APA-C(4)), 149.4 + 149.6 + 149.7 (APA-C(2)), 152.1 + 152.7 (APA-C(6)), 168.3 + 168.4 

(APA-CO), 171.5 (ga-CO), 172.4 (Apro-CO), 172.7 + 172.8 (Pro-CO) ppm. 

 

Smp.: >300 °C 

 

ESI-MS (m/z): 750.2 [M + 2 Cl]2- (100 %), 1429.5 [M + H]- (4 %), 1465.5 [M + Cl]- (9 %) 

 

IR (ATR): 3225 (br), 2980 (w), 2880 (w), 1770 (m), 1625 (m), 1572 (s), 1464, (s), 1399 (s), 1296 

(m), 1155 (s), 1084 (m), 760 (m) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C70H70N20O15 · 12 H2O 

Berechnet:  C: 51.03 % H: 5.75 % N: 17.00 % 

Gefunden:  C: 50.88 % H: 5.45 % N: 16.88 % 
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4.5 Synthesen zu Projekt B 

4.5.1 Synthese LTEG 

 

2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethyl-4-methylbenzensulfonat (43)[34] 

Triethylenglykolmonomethylether 42 (8.21 g, 50.0 mmol, 1 Äq.) wurde in THF (15 mL) gelöst 

und die erhaltene Lösung auf 0 °C abgekühlt. Unter Rühren wurde zunächst eine Lösung von 

NaOH (3.86 g, 96.5 mmol, 1.9 Äq.) in Wasser (16 mL) und anschließend eine Lösung von 

p-Toluolsulfonsäurechlorid (12.4 g, 65.0 mmol, 3 Äq.) in THF (18 mL) langsam bei 0 °C 

zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 1 h bei 0 °C und weitere 80 min bei 25 °C gerührt. 

Das Reaktionsgemisch wurde anschließend mit Diethylether (125 mL) und 1 M NaOH (40 mL) 

versetzt und die wässrige Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser 

(2 x 50 mL) gewaschen, über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. 

 

 

Ausbeute: 15.0 g (47.1 mmol, 94 %) farbloses Öl. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 2.44 (s, 3 H, C(10)-H), 3.36 (s, 3 H, C(1)-H), 3.51 – 3.61 (m, 

8 H, C(2)-H, C(3)-H,C(4)-H, C(5)-H), 3.67 (t, 2 H, 3J = 4.00 Hz, C(6)-H), 4.15 (t, 2 H, 3J = 4.00 Hz, 

C(7)-H), 7.33 (d, 2 H, 3J = 8.30 Hz, C(9)-H), 7.78 (d, 2 H, 3J = 8.30 Hz, C(8)-H) ppm. 

 

1-Azido-2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethan (44)[34] 

Verbindung 43 (7.96 g, 25.0 mmol, 1 Äq.) und Natriumazid (2.44 g, 37.5 mmol, 1.5 Äq.) 

wurden in einem Aceton/Wasser-Gemisch (36 mL, 5/1, (v/v)) gelöst und dieses 

Reaktionsgemisch 20 h refluxiert. Aceton wurde unter vermindertem Druck entfernt und der 

verbleibende Rückstand mit Wasser (20 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
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anschließend mit Diethylether (4 x 20 mL) extrahiert, die vereinigten, organischen Phasen 

über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 

 

 

Ausbeute: 4.51 g (23.8 mmol, 95 %) farbloses Öl. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 3.37 – 3.39 (m, 5 H, C(1)-H, C(7)-H), 3.53 – 3.57 (m, 2 H, 

C(6-H), 3.64 – 3.68 (m, 8 H, C(2)-H, C(3)-H,C(4)-H, C(5)-H) ppm. 

 

2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethanaminhydrochlorid (45) 

Verbindung 44 (5.67 g, 30.0 mmol, 1 Äq.) wurde in Methanol (100 mL) gelöst und mit in wenig 

Wasser suspendiertem Pd/C (567 mg, 10 Gew.-%) sowie 1 M HCl (33.0 mL, 33.0 mmol, 1.1 Äq.) 

versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter einer Wasserstoffatmosphäre bei Normaldruck 

und 25 °C für 8 d gerührt. Anschließend wurde der Katalysator über Celite® abfiltriert, der 

Filterkuchen mit Methanol nachgewaschen und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt. 

 

 

Ausbeute: 5.17 g (25.9 mmol, 86 %) hellgelbes Öl. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 3.05 – 3.15 (m, 2 H, C(7)-H), 3.35 – 3.39 (m, 5 H, C(1)-H, 

C(6)-H), 3.61 – 3.68 (m, 6 H, C(3)-H,C(4)-H, C(5)-H) 3.77 (t, 2 H, 3J = 4.00 Hz, C(2)-H), 6.31 (s, 

2 H, NH) ppm. 
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(R)-5-(1,2-Dithiolan-3-yl)-N-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)-ethyl)pentanamid 

(LTEG) 

(R)-1,2-Dithiolan-3-pentansäure (4.12 g, 20.0 mmol, 1 Äq.) und 45 (5.17 g, 25.9 mmol, 1.3 Äq.) 

wurden in DMF (50 mL) gelöst und mit TBTU (8.31 g, 25.9 mmol, 1.3 Äq.) sowie DIPEA 

(13.2 mL, 77.7 mmol, 3.0 Äq.) versetzt. Die Reaktionslösung wurde 6 d bei 25 °C gerührt Das 

Lösungsmittel wurde destillativ entfernt und der Rückstand durch Säulenchromatographie 

vorgereinigt [SiO2, EtOAc/Petroleumether, 2:1 → Aceton (v/v)]. Das so erhaltene Rohprodukt 

wurde abschließend mittels semi-präparativer HPLC aufgereinigt. Folgende Bedingungen 

wurden gewählt: Säule: BetaBasic, Temperatur, 25 °C; Flow, 10 mL/min; Gradient 

(Wasser/Acetonitril): 0 – 5 Minuten, 10 % Acetonitril; 5 – 31 Minuten, linearer Anstieg auf 

90 % Acetonitril; 31 – 40 Minuten, 90 % Acetonitril; 40 – 41 Minuten, lineare Abnahme auf 

10 % Acetonitril; 41 – 42 Minuten, 10 % Acetonitril. 

 

 

Ausbeute: 3.11 g (8.84 mmol, 44 %) hellgelbes Öl. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, MeOD-d4): δ = 1.39 – 1.53 (m, 2 H, C(10)-H), 1.60 – 1.72 (m, 4 H, 

C(9)-H + C(11)-H), 1.85 – 1.93 (m, 1 H, 1 C(13)-H), 2.21 (t, 2 H, 3J = 8.00 Hz, C(8)-H), 2.43 – 2.50 

(m, 1 H, 1 C(13)-H), 3.07 – 3.21 (m, 2 H, C(14)-H), 3.34 – 3.36 (m, 5 H, C(1)-H + C(7)-H), 

3.52 – 3.65 (m, 11 H, C(2)-H, C(3)-H, C(4)-H, C(5)-H, C(6)-H, C(12)-H) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, MeOD-d4): δ = 26.7 (C(10)), 29.9 (C(9)), 35.8 (C(11)), 36.8 (C(8)), 

39.4 (C(13)), 40.4 (C(14)), 41.3 (C(12)), 57.6 (C(7)), 59.1 (C(1)), 70.6 + 71.2 + 71.4 + 71.6 (C(3) + 

C(4) + C(5) + C(6)), 72.9 (C(2)), 176.1 (CO). 

 

MS (MALDI/TOF) m/z: 352.0 [M+H]+ (100 %), 374.0 [M+Na]+ (20 %), 390.0 [M+K]+ (8 %). 
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IR (ATR): 311 (w), 2923 (m), 2863 (m), 1646 (s), 1095 (s), 850 (C-S) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C15H29NO4S2 + 0.75 H2O  

berechnet: C: 49.35 %  H: 8.42 % N: 3.84 % S: 17.57 % 

gefunden:  C: 49.24 % H: 8.09 %  N: 3.68 % S: 17.39 % 

 

Drehwert: [𝛼]𝐷
25 = 57.2 (c = 1, MeOH) 

 

4.5.2 Synthese der funktionellen Liganden 

 

(R)-Perfluorophenyl-5-(1,2-dithiolan-3-yl)pentanoat (47)[129] 

(R)-Liponsäure 46 (2.06 g, 10.0 mmol, 1 Äq.) und Pentafluorphenol (2.02 g, 11.0 mmol, 

1.1 Äq.) wurden in Dichlormethan (40 mL) gelöst. Zur Reaktionsmischung wurde unter Rühren 

eine Lösung aus EDC·HCl (2.11 g, 11.0 mmol, 1 Äq.) und DMAP (122 mg, 1.00 mmol, 10 mol-

%.) in Dichlormethan (20 mL) getropft. Die Reaktionsmischung wurde bei 25 °C für 19 h 

gerührt und danach mit Wasser (3 × 20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über 

MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 

 

 

Ausbeute: 3.55 g (9.53 mmol, 95 %) gelbes Öl. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 1.51 – 1.65 (m, 2 H, C(5)-H), 1.69 – 1.86 (m, 4 H, C(4)-H + 

C(6)-H), 1.88 – 1.97 (m, 1 H, C(2)-H), 2.44 – 2.51 (m, 1 H, C(2)-H), 2.69 (t, 2 H, 3J = 7.40 Hz, C(7)-

H), 3.10 – 3.23 (m, 2 H, C(1-H), 3.56 – 3.62 (m, 1 H, C(3)-H) ppm. 
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(R)-6-(5-(1,2-Dithiolan-3-yl)-pentanamido)hexansäure (48) 

6-Aminohexansäure (1.19 g, 9.07 mmol, 1 Äq.) und 47 (3.71 g, 9.98 mmol, 1.1 Äq.) wurden in 

DMF (40 mL) gelöst und diese Lösung 72 h bei 25 °C gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in DCM (50 mL) aufgenommen und mit 1 M HCl 

(2 x 30 mL) und Wasser (30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über MgSO4 

getrocknet, das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mit 

wenig Diethylether angerieben. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert, der Filterkuchen 

mit Diethylether nachgewaschen und das Produkt abschließend getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 2.21 g (6.92 mmol, 76 %) hellgelber Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 1.21 – 1.68 (m, 12 H, C(4)-H, C(5)-H, C(6)-H, C(9)-H, 

C(10)-H, C(11)-H), 1.83 – 1.89 (m, 1 H, C(2)-H), 2.03 (t, 2 H, 3J = 7.30 Hz, C(7)-H), 2.18 (t, 2 H, 3J 

= 7.40 Hz, C(12)-H), 2.36 – 2.44 (m, 1 H, C(2)-H), 2.97 – 3.02 (m, 2 H, C(8)-H), 3.09 – 3.19 (m, 

2 H, C(1-H), 3.56 – 3.61 (m, 1 H, C(3)-H), 7.76 (t, 1 H, 3J = 5.30 Hz, NH) ppm. 

 

13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): 𝛿 = 24.3 (C(11)), 25.2 (C(6)), 26.0 (C(10)), 28.4 (C(5)), 

29.0 (C(9)), 33.7 (C(4)), 34.2 (C(7)), 35.3 (C(12)), 38.2 (C(2)), 38.3 (C(1)), 56.2 (C(3)), 171.9 

(CONH), 174.6 (COOH) ppm. 

 

Smp.: 79 °C 

 

ESI-MS (negativ) (m/z): 318.0 [M − H]- (100 %), 354.0 [M+ Cl]- (14 %). 
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IR (ATR): 3299 (w), 2919 (w), 2869 (w), 2852 (w), 1694 (m), 1632 (s), 1534 (s), 1269 (w), 941 

(w) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C14H25NO3S2 

berechnet: C: 52.63 % H: 7.89 % N: 4.38 % S: 20.07 % 

gefunden: C: 52.46 % H: 7.87 % N: 4.66 % S: 19.69 % 

 

Drehwert: [𝛼]𝐷
24 = 66.0 (c = 0.5, MeOH) 

 

(R)-12-(5-(1,2-Dithiolan-3-yl)-pentanamido)dodecansäure (49) 

12-Aminododecansäure (1.72 g, 7.98 mmol, 1 Äq.) und 47 (3.27 g, 8.78 mmol, 1.1 Äq.) wurden 

in DMF (40 mL) gelöst und diese Lösung 72 h bei 25 °C gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in DCM (50 mL) aufgenommen und mit 1 M HCl 

(2 x 30 mL) und Wasser (30 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über MgSO4 

getrocknet, das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

säulenchromatographisch [SiO2, DCM/MeOH, 20:1 (v/v)] aufgereinigt. Der so erhaltene 

Feststoff wurde in DCM (2 x 20 mL) suspendiert, zentrifugiert und getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 2.29 g (5.67 mmol, 71 %) hellgelber Feststoff. 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 1.23 – 1.68 (m, 24 H, C(4)-H, C(5)-H, C(6)-H, C(9)-H, 

C(10)-H, C(11)-H), C(12)-H), C(13)-H), C(14)-H), C(15)-H), C(16)-H), C(17)-H), 1.83 – 1.87 (m, 

1 H, C(2)-H), 2.03 (t, 2 H, 3J = 7.30 Hz, C(7)-H), 2.18 (t, 2 H, 3J = 7.40 Hz, C(18)-H), 2.36 – 2.44 

(m, 1 H, C(2)-H), 2.97 – 3.02 (m, 2 H, C(8)-H), 3.08 – 3.21 (m, 2 H, C(1)-H), 3.56 – 3.61 (m, 1 H, 

C(3)-H), 7.75 (t, 1 H, 3J = 5.40 Hz, NH) ppm. 
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13C-NMR (101 MHz, 25 °C, DMSO-d6): 𝛿 = 24.6 (C(17)), 25.2 (C(6)), 26.5 (C(16)), 28.4 + 28.6 + 

28.8 + 28.8 + 29.0 + 29.0 + 29.1 + 29.2 (C(5), C(9), C(10), C(11), C(12), C(13), C(14), C(15)), 33.7 

(C(4)), 34.2 (C(7)), 35.3 (C(18)), 38.2 (C(2)), 38.4 (C(1)), 56.2 (C(3)), 171.8 (CONH), 174.6 (COOH) 

ppm. 

 

Smp.: 95 °C 

 

ESI-MS (negativ) (m/z): 402.2 [M − H]- (100 %), 438.1 [M+ Cl]- (8 %). 

 

IR (ATR): 3302 (w), 2917 (w), 2869 (w), 2850 (w), 1698 (m), 1632 (s), 1534 (m), 1414 (w), 1269 

(w), 939 (w) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C20H37NO3S2 

berechnet: C: 59.51 % H: 9.24 % N: 3.47 % S: 15.89 % 

gefunden: C: 59.41 % H: 9.10 % N: 3.69 % S: 15.45 % 

 

Drehwert: [𝛼]𝐷
24 = 56.7 (c = 0.5, MeOH) 

 

Ligand LCPC6 

Verbindung 40 (196 mg, 245 µmol, 1 Äq.) wurde zunächst entsprechend der allgemeinen 

Vorgehensweise zur Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe entschützt. Das so erhaltene Amin 

wurde in DMF (15 mL) gelöst, mit 48 (118 mg, 368 µmol, 1.5 Äq.), TBTU (118 mg, 368 µmol, 

1.5 Äq.) und DIPEA (125 µL, 735 µmol, 3 Äq.) versetzt und die Lösung 72 h bei 25 °C gerührt. 

Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels RP-

8-Säulenchromatographie [H2O/MeOH, 5:1 → 2:1 → 1:2 (v/v)] aufgereinigt. Der so erhaltene 

Feststoff wurde in MeOH gelöst, mit Diethylether ausgefällt, zentrifugiert und getrocknet. 
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Ausbeute: 154 mg (159 µmol, 65 %) hellgelber Feststoff. 

 

1H-NMR (600 MHz, 25 °C, MeOD-d4): δ = 1.16 – 1.20 (m, 2 H, C(10)-H), 1.30 – 1.33 (m, 2 H, C(9)-H), 

1.36 – 1.48 (m, 4 H, C(6)-H + C(11)-H), 1.57 – 1.66 (m, 3 H, 1 C(4)-H + C(5)-H), 1.69 – 1.74 (m, 1 H, C(4)-

H), 1.86 – 1.90 (m, 1 H, 1 C(2)-H), 1.91 – 1.97 (m, 2 H, 2 Pro-Cγ-H), 1.99 – 2.04 (m, 2 H, 2 Pro-Cγ-H), 

2.06 – 2.17 (m, 5 H, 1 Apro-Cβ-H + 2 Pro-Cβ-H + C(7)-H), 2.19 (t, 2 H, J = 6.00 Hz, C(12)-H), 2.42 – 2.48 

(m, 1 H, 1 C(2)-H), 2.66 – 2.69 (m, 2 H, 2 Pro-Cβ-H), 2.89 – 2.93 (m, 1 H, 1 Apro-Cβ-H), 3.04 – 3.07 (m, 

2 H, C(8)-H), 3.08 – 3.11 (m, 1 H, 1 C(1)-H), 3.14 – 3.18 (m, 1 H, 1 C(1)-H), 3.55 – 3.59 (m, 1 H, C(3)-H), 

3.69 – 3.72 (m, 1 H, 1 Apro-Cδ-H), 3.74 – 3.79 (m, 2 H, 2 Pro-Cδ-H), 3.80 – 3.84 (m, 2 H, 2 Pro-Cδ-H), 

4.02 – 4.05 (m, 1 H, 1 Apro-Cδ-H), 4.47 – 4.49 (m, 1 H, Apro-Cγ-H), 5.61 – 5.69 (m, 2 H, Pro-Cα-H), 

5.79 – 5.83 (m, 1 H, Apro-Cα-H), 7.32 – 7.43 (m, 3 H, APA-CH(5)), 7.54 – 7.59 (m, 3 H, APA-

CH(3)), 7.75 – 7.82 (m, 3 H, APA-CH(4)) ppm. 

 

13C-NMR (151 MHz, 25 °C, MeOD-d4): 𝛿 = 23.6 + 23.7 (Pro-Cγ), 26.4 (C(5)), 26.7 (C(6)), 27.2 

(C(10)), 29.7 (C(9)), 29.8 (C(11)), 33.9 + 33.9 (Pro-Cβ), 35.5 (C(4)), 36.8 (C(7)), 36.9 (C(12)), 38.8 

(Apro-Cβ), 39.3 (C(1)), 40.1 (C(8)), 41.3 (C(2)), 48.0 (Apro-Cγ), 49.9 + 50.0 (Pro-Cδ), 53.5 (Apro-

Cδ), 57.7 (C(3)), 62.2 (Apro-Cα), 63.4 + 63.5 (Pro-Cα), 117.5 + 117.6 + 117.6 (APA-C(5)), 121.8 

(APA-C(3)), 140.6 (APA-C(4)), 150.1 + 150.2 (APA-C(2)), 152.5 + 153.1 + 153.2 (APA-C(6)), 168.8 

(APA-CO), 173.0 (Pro-CO), 176.3 (C(7)-CO), 176.3 (C(12)-CO ppm. 

 

Smp.: 202 °C 
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ESI-MS (negativ) (m/z): 966.4 [M − H]- (27 %), 1002.4 [M+ Cl]- (100 %). 

 

IR (ATR): 3270 (w), 2933 (w), 2869 (w), 1704 (w), 1625 (m), 1572 (s), 1532 (s), 1464 (s), 1418 

(s), 1398 (s), 1298 (m), 1155 (m), 759 (m) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C47H57N11O8S2 · 2 H2O 

berechnet: C: 56.22 % H: 6.12 % N: 15.34 % S: 6.39 % 

gefunden: C: 56.14 % H: 6.08 % N: 15.29 % S: 6.61 % 

 

Drehwert: [𝛼]𝐷
26 = −241.7 (c = 0.25, MeOH) 

 

Ligand LCPC12 

Verbindung 40 (200 mg, 250 µmol, 1 Äq.) wurde zunächst entsprechend der allgemeinen 

Vorgehensweise zur Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe entschützt. Das so erhaltene Amin 

wurde in DMF (15 mL) gelöst, mit 82 (151 mg, 375 µmol, 1.5 Äq.), TBTU (120 mg, 375 µmol, 

1.5 Äq.) und DIPEA (128 µL, 750 µmol, 3 Äq.) versetzt und diese Lösung 72 h bei 25 °C gerührt. 

Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels RP-

8-Säulenchromatographie [H2O/1,4-Dioxan, 2:1 → 1:1 → 1:2 (v/v)] aufgereinigt. Der so 

erhaltene Feststoff wurde in MeOH gelöst, mit Diethylether ausgefällt, zentrifugiert und 

getrocknet. 
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Ausbeute: 153mg (145 µmol, 58 %) hellgelber Feststoff. 

 

1H-NMR (600 MHz, 25 °C, DMSO-d6): δ = 0.91 – 0.94 (m, 1 H, 1 C(15)-H), 1.08 – 1.26 (m, 12 H, C(10)-

H + C(11)-H + C(12)-H+ C(13)-H+ C(14)-H+ 1 C(15)-H+ 1 C(16)-H), 1.28 – 1.37 (m, 7 H, C(5)-H + C(6)-H + 

C(9)-H+ 1 C(16)-H), 1.44 – 1.57 (m, 3 H, 1 C(4)-H + C(17)-H), 1.62 – 1.68 (m, 1 H, C(4)-H), 1.79 – 1.88 (m, 

5 H, 4 Pro-Cγ-H + 1 C(2)-H), 1.95 – 2.06 (m, 7 H, 1 Apro-Cβ-H + 2 Pro-Cβ-H + C(7)-H+ C(18)-H), 

2.37 – 2.42 (m, 1 H, 1 C(2)-H), 2.52 – 2.58 (m, 2 H, 2 Pro-Cβ-H), 2.80 – 2.85 (m, 1 H, 1 Apro-Cβ-H), 

2.98 – 3.02 (m, 2 H, C(8)-H), 3.08 – 3.12 (m, 1 H, 1 C(1)-H), 3.16 – 3.19 (m, 1 H, 1 C(1)-H), 3.39 – 3.43 

(m, 1 H, 1 Apro-Cδ-H), 3.56 – 3.60 (m, 3 H, 2 Pro-Cδ-H + C(3)-H), 3.67 – 3.71 (m, 2 H, 2 Pro-Cδ-H), 

3.84 – 3.88 (m, 1 H, 1 Apro-Cδ-H), 4.26 – 4.29 (m, 1 H, Apro-Cγ-H), 5.62 – 5.69 (m, 3 H, Pro-Cα-H + 

Apro-Cα-H), 7.21 – 7.29 (m, 3 H, APA-CH(5)), 7.41 – 7.45 (m, 3 H, APA-CH(3)), 7.70 – 7.75 (m, 

3 H, APA-CH(4)) ppm. 

 

13C-NMR (151 MHz, 25 °C, DMSO-d6): 𝛿 = 16.8 (C(14)), 19.3 (C(16)), 22.4 + 22.4 (Pro-Cγ), 23.1 

+ 25.1 + 26.5 (C(12) + C(13) + C(15)), 28.3 + 28.6 + 28.7 + 28.8 + 28.9 + 29.0 + 29.2 (C(5) + C(6) 

+ C(9) + C(10) + C(11) + C(16) + C(17)), 32.6 + 32.6 (Pro-Cβ), 34.2 (C(4)), 35.3 (C(7)), 35.4 (C(18)), 

37.5 (Apro-Cβ), 38.1 (C(1)), 38.8 (C(8)), 41.9 (C(2)), 46.2 (Apro-Cγ), 48.2 + 48.3 (Pro-Cδ), 52.0 

(Apro-Cδ), 56.2 (C(3)), 60.5 (Apro-Cα), 61.5 + 61.6 (Pro-Cα), 115.5 + 115.5 + 115.9 (APA-C(5)), 

119.7 + 119.7 (APA-C(3)), 139.0 + 139.0 + 139.0 (APA-C(4)), 148.6 (APA-C(2)), 151.6 + 151.9 

(APA-C(6)), 165.9 + 166.0 + 166.1 (APA-CO), 170.7 + 171.1 + 171.2 (Pro-CO), 171.8 (C(7)-CO), 

172.5 (C(18)-CO ppm. 

 

Smp.: 187 °C 

 

ESI-MS (negativ) (m/z): 1050.5 [M − H]- (7 %), 1086.5 [M+ Cl]- (100 %). 

 

IR (ATR): 3296 (w), 2922 (w), 2869 (w), 2852 /w), 1694 (w), 1632 (m), 1534 (s), 1532 (s), 1462 

(m), 1414 (w), 1269 (w), 1102 (w), 673 (w) cm-1. 
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CHN-Analyse: C53H73N11O10S2 · 1.5 H2O 

berechnet: C: 58.98 % H: 6.72 % N: 14.27 % S: 5.94 % 

gefunden: C: 58.81 % H: 6.45 % N: 14.36 % S: 5.67 % 

 

Drehwert: [𝛼]𝐷
26 = −167.1 (c = 0.25, MeOH) 
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4.5.3 Synthese von Aminen für Kupplungen auf Goldnanopartikeln 

 

tert-Butyl-(3-(benzylamino)-3-oxopropyl)carbamat (BocAlaBA) 

Boc-β-Alanin (568 mg, 3.00 mmol, 1 Äq.) und Benzylamin ( 328 µL, 3.00 mmol, 1 Äq.) wurden 

in DCM (10 mL) gelöst, mit TBTU ((1.16 g, 3.60 mmol, 1.2 Äq.) sowie DIPEA (1.53 mL, 

9.00 mmol, 3 Äq.) versetzt und diese Lösung für 72 h bei 25 °C gerührt. Das Lösungsmittel 

wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch 

[SiO2, EA/Hexan, 4:1 (v/v)] aufgereinigt. 

 

 

Ausbeute: 787 mg (2.83 mmol, 94 %) farbloser Feststoff. 

 

1H-NMR (600 MHz, 25 °C, CDCl3): δ = 1.40 (s, 9 H, Boc-H), 2.42 (t, 2 H, 3J = 5.90 Hz, C(2)-H), 3.39 

(t, 2 H, 3J = 6.00 Hz, C(1)-H), 4.41 (d, 2 H, 3J = 5.50 Hz, C(3)-H), 5.22 (br s, 1 H, NH), 6.27 (br s, 

1 H, NH), 7.24 − 7.32 (m, 5 H, Ph-H) ppm. 

 

13C-NMR (151 MHz, 25 °C, CDCl3): 𝛿 = 28.5 (Boc-CH3), 36.4 (C(2)), 36.9 (C(1)), 43.7 (C(3)), 79.5 

(Boc-C), 127.7 (C(5)), 127.9 (C(6)), 128.8 (C(7)), 138.2 (C(4)), 156.3 (BocCO), 171.5 (BnNHCO) 

ppm. 

 

ESI-MS (positiv) (m/z): 301.1 [M + Na]+ (16 %), 579.3 [M2 + Na]+ (100 %). 

 

CHN-Analyse: C15H22N2O3 

berechnet: C: 64.73 % H: 7.97 % N: 10.06 % 

gefunden: C: 64.68 % H: 7.98 % N: 10.06 % 
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BocAlaCP 

Verbindung 40 (80.9 mg, 101 µmol, 1 Äq.) wurde zunächst entsprechend der allgemeinen 

Vorgehensweise zur Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe entschützt. Das so erhaltene Amin und 

Boc-β-Alanin (21.0 mg, 101 µmol, 1.1 Äq.) wurden in DMF (10 mL) gelöst, mit TBTU ((38.9 mg, 

121 µmo, 1.2 Äq.) sowie DIPEA (51.5 µL, 303 µmol, 3 Äq.) versetzt und für 48 h bei 25 °C 

gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

säulenchromatographisch [SiO2, DCM/Aceton, 10:1 → DCM/MeOH, 10:1 → 8:1 → 5:1 (v/v)] 

aufgereinigt. Das Rohprodukt wurde in Methanol aufgenommen, mit Diethylether ausgefällt, 

zentrifugiert und getrocknet. 

 

 

Ausbeute: 69.0 mg (82.3 µmol, 81 %) farbloser Feststoff 

 

1H-NMR (400 MHz, 25 °C, MeOD-d4): δ = 1.37 (s, 9 H, Boc-H), 1.87 − 1.96 (m, 4 H, Pro-Cγ-H), 2.00 − 2.11 

(m, 3 H, 2 Pro-Cβ-H + 1 Apro-Cβ-H), 2.22 − 2.27 (m, 2 H, C(1)-H), 2.65 − 2.69 (m, 2 H, 2 Pro-Cβ-H), 

2.95 − 3.02 (m, 1 H, Apro-Cβ-H), 3.19 (t, J = 6.0 2 H, C(2)-H), 3.59 − 3.64 (m, 1 H, 1 Apro-Cδ-H), 

3.71 − 3.84 (m, 4 H, Pro-Cδ-H), 4.04 − 4.08 (m, 1 H, 1 Apro-Cδ-H), 4.39 − 4.42 (m, 1 H, Apro-Cγ-H), 

5.90 − 6.00 (m, 3 H, Apro-Cα-H + Pro-Cα-H), 7.41 (t, J = 8.0 3 H, APA-CH(5)), 7.57 – 7.59 (m, 3 H, 

APA-CH(3)), 7.72 – 7.78 (m, 3 H, APA-CH(4)) ppm. 

 

13C-NMR (151 MHz, 25 °C, MeOD-d4): 𝛿 = 23.6 + 23.7 (Pro-Cγ), 28.7 (Boc-C(CH3)3), 33.8 (Pro-

Cβ), 37.4 (C(2)), 37.9 (C(1)), 38.5 (Apro-Cβ), 47.9 (Apro-Cγ), 49.7 (Pro-Cδ), 53.6 (Apro-Cδ), 62.5 
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(Apro-Cα), 63.7 + 63.7 (Pro-Cα), 80.1 (Boc-C(CH3)3), 117.4 + 117.4 + 117.6 (APA-C(5)), 121.7 + 

121.8 (APA-C(3)), 140.4 + 140.4 + 140.4 (APA-C(4)), 150.2 + 150.3 + 150.4 (APA-C(2)), 152.8 + 

153.2 + 153.2 (APA-C(6)), 158.3 (Boc-CO), 168.6 + 168.7 + 172.3 (APA-CO), 172.8 + 172.8 (Pro-

CO), 174.2 (β-Alanin-CO) ppm. 

 

Smp.: 241 °C 

 

MS MALDI/TOF (m/z): 738.2 [M − Boc + H]+ (9 %), 860.3 [M + Na]+ (100 %), 876.4 [M + K]+ 

(9 %). 

 

IR (ATR): 3256 (w), 3030 (w), 2979 (w), 2880 (w), 1700 (m), 1627 (m), 1572 (s), 1527 (s), 1465 

(m), 1424 (w), 1399 (m), 1296 (w), 1158 (w), 760 (w) cm-1. 

 

CHN-Analyse: C41H47N11O9 · 2.5 H2O  

berechnet: C: 55.77 % H: 5.94 % N: 17.45 % 

gefunden: C: 55.88 % H: 5.74 % N: 17.35 % 

 

Drehwert: [𝛼]𝐷
25 = −359.3 (c = 0.5, MeOH) 
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4.5.4 Synthesen der Goldnanopartikel AuNP 

Bei allen Synthesen wurden ausschließlich Lösungsmittel in HPLC Qualität verwendet. 

 

Citrat-stabilisierte Goldnanopartikel AuNPCit
[84] 

Trinatriumcitrat Dihydrat (484 mg, 1.65 mmol, 12.5 Äq.) wurde in Wasser (250 mL) gelöst, die 

Lösung auf 100 °C erhitzt und für 15 min refluxiert. Währenddessen wurde eine Lösung von 

Tetrachlorgoldsäure (44.8 mg, 132 µmol, 1 Äq.) in Wasser (1 mL) ebenfalls auf 100 °C erhitzt 

und anschließend schnell zu der siedenden Citratlösung gegeben. Die Reaktionsmischung 

wurde für weitere 20 min refluxiert und dann auf 25 °C abkühlen gelassen. Die zur 

Funktionalisierung benötigte Menge an Citrat-stabilisierten Goldnanopartikeln wurde in einen 

Dialyseschlauch überführt und für 24 h bei 25 °C gegen Wasser dialysiert. 

 

 

 

Mono-funktionalisierte Goldnanopartikel AuNPTEG 

Dialysierte AuNPCit Stammlösung (20 mL) wurde mit einer Stammlösung von LTEG (1.00 mL, 

100 µmol, 0.1 M in MeOH) versetzt und 48 h bei 25 °C gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in wenig Wasser aufgenommen und mittels 

Größenausschlusschromatographie [Sephadex® G10, H2O/MeOH = 1/1, (ν/ν)] vorgereinigt. 

Die AuNP Fraktion wurde in Membranfilter überführt, zentrifugiert (3000 rpm, 10 °C) und mit 
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Wasser/Methanol (1:1 (ν/ν), 3 x 10 mL) gewaschen. Die erhaltenen Goldnanopartikel wurde 

für weitere Untersuchungen in dem entsprechenden Lösungsmittel wieder aufgenommen. 

 

 

Ausbeute: 3.52 mg 

 

Gemischt-funktionalisierte Goldnanopartikel AuNPTEG_CPC6 und AuNPTEG_CPC12 

Allgemeine Vorgehensweise 

Dialysierte AuNPCit Stammlösung (20 mL) wurde mit einem organischen Lösungsmittel (MeOH 

oder DMF, 20 – 40 mL), gegebenenfalls einem Additiv, sowie wahlweise LCPC6 oder LCPC12 gelöst 

in MeOH oder DMF (1 mL) und einer Stammlösung von LTEG (0.1 M in MeOH oder DMF) 

versetzt, wobei die Zugabezeitpunkte variiert wurden. Sobald beide Liganden zugesetzt 

waren, wurde 48 h bei 25 °C gerührt. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt, der Rückstand in wenig Wasser/MeOH (1:2, (ν/ν)) aufgenommen und mittels 

Größenausschlusschromatographie [Sephadex® LH-20, H2O/MeOH, 1:2, (ν/ν)] vorgereinigt. 

Die AuNP Fraktion wurde in Membranfilter überführt, zentrifugiert (3000 rpm, 10 °C) und mit 

Wasser/Methanol (1:1 (ν/ν), 3 x 10 mL) gewaschen. Die erhaltenen Goldnanopartikel wurde 

für weitere Untersuchungen in dem entsprechenden Lösungsmittel bzw. 

Lösungsmittelgemisch wieder aufgenommen. Die in verschiedenen Ansätzen verwendeten 

Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 10 zusammengefasst, wobei die unter den Einträgen 1 

und 2 angegeben Ansätze aufgrund der auftretenden Trübung nur einmal durchgeführt 

wurden. Die anderen Ansätze wurden jeweils mindestens dreimal wiederholt. 
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Tabelle 10 Reaktionsbedingungen 

Eintrag 

MeOH 

/ 

DMF 

 

Additiv LCPC6 LCPC12 LTEG 

Zeit 

zw. 

CPC 

und 

LTEG 

Zugabe 

Ergebnis 

1 
5 mL 

MeOH 
/ 

9.68 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

/ 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

/ 
kein CP auf 

AuNP 

2 
15 mL 

MeOH 
/ / 

10.5 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

/ 
kein CP auf 

AuNP 

3 
20 mL 

MeOH 
/ 

9.68 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

/ 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

/ 
kein CP auf 

AuNP 

4 
40 mL 

MeOH 
/ 

9.68 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

/ 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

/ 
kein CP auf 

AuNP 

5 
40 mL 

MeOH 
/ 

9.68 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

/ 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

1 min 
0 - 6 % CP 
auf AuNP 

232,234 

6 
40 mL 

MeOH 
/ / 

10.5 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

1 min 
Kein CP auf 

AuNP 

7 
40 mL 

MeOH 
/ 

9.68 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

/ 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

1 h 
0 - 4 % CP 
auf AuNP 

8 
40 mL 

MeOH 
/ 

19.4 mg 

20.0 µmol 

2 Äq. 

/ 

800 µL 

80.0 µmol 

8 Äq. 

1 min 
kein CP auf 

AuNP 
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Eintrag 

MeOH 

/ 

DMF 

 

Additiv LCPC6 LCPC12 LTEG 

Zeit 

zw. 

CPC 

und 

LTEG 

Zugabe 

Ergebnis 

9 
40 mL 

MeOH 
/ / 

21.0 mg 

20.0 µmol 

1 Äq. 

800 µL 

80.0 µmol 

8 Äq. 

1 min 
kein CP auf 

AuNP 

10 
40 mL 

MeOH 
/ 

48.4 mg 

50.0 µmol 
/ / / 

kein CP auf 
AuNP 

11 
20 mL 

DMF 
/ 

9.68 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

/ 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

1 min 
kein CP auf 

AuNP 

12 
40 mL 

MeOH 

Natrium- 

4-toluol- 

sulfonat 

1.94 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

9.68 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

/ 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

1 min 
kein CP auf 

AuNP 

13 
40 mL 

MeOH 
/ 

9.68 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

/ 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

3 d 
0 - 3 % CP 
auf AuNP 

14 
40 mL 

MeOH 

Zitronen-

säure 

0.1 M 

10 mL 

9.68 mg 

10.0 µmol 

1 Äq. 

/ 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

1 min 
kein CP auf 

AuNP 
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Zweistufige Funktionalisierung von Goldnanopartikeln  

 

Allgemeine Vorgehensweise 

Dialysierte AuNPCit Stammlösung (20 mL) wurde zunächst mit Methanol (20 mL) versetzt. 

Anschließend wurde zeitgleich eine Stammlösung von 48 in Methanol (100 µL, 10.0 µmol, 

0.1 M, 1 Äq.) und eine LTEG-Stammlösung in Methanol (900 µL, 90.0 µmol, 0.1 M, 9 Äq.) 

zugegeben und die resultierende Mischung 24 h bei 25 °C gerührt. Das Lösungsmittel wurde 

unter vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in wenig Wasser/MeOH (1:2, (ν/ν)) 

aufgenommen und mittels Größenausschlusschromatographie [Sephadex® LH-20, 

H2O/MeOH, 1:2, (ν/ν)] vorgereinigt. Die AuNP Fraktion wurde in Membranfilter überführt, 

zentrifugiert (3000 rpm, 10 °C) und mit einem Wasser/Methanol-Gemisch (1:1 (ν/ν), 

3 x 10 mL) gewaschen. 

Das so erhaltene Zwischenprodukt wurde in Wasser/Acetonitril (800 µL, 1:1, (ν/ν)) 

aufgenommen und diese Lösung mit einer Lösung von sulfo-NHS (3.26 mg, 15.0 µmol, 1.5 Äq.) 

und EDC·HCl (2.88 mg, 15.0 µmol, 1.5 Äq.) in Wasser (200 µL) versetzt. Anschließend wurde 

eine mit 0.1 M NaOH auf pH 8 eingestellte Lösung eines Amins (0.5 Äq. bezogen auf 48) in 

Wasser/Acetonitril (400 µL, 1:1, (ν/ν)) zugegeben. Das Amin wurde zuvor nach der 

allgemeinen Vorschrift zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe entschützt. Der pH-Wert der so 

erhaltenen Reaktionsmischung wurde ebenfalls mit 0.1 M NaOH-Lösung auf pH = 8 eingestellt 
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und die Lösung 19 h bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde das Reaktionsgemisch mittels 

Größenausschlusschromatographie [Sephadex® LH-20, H2O/MeOH, 1:2, (ν/ν)] aufgereinigt 

und die so erhaltene AuNP-Produktlösung unter vermindertem Druck vom restlichen 

Lösungsmittel befreit. Für die weiteren Untersuchungen wurden die erhaltenen Nanopartikel 

in entsprechenden Lösungsmitteln bzw. Lösungsmittelgemischen wieder aufgenommen. 

 

AuNPTEG_AlaBA 

Die verwendeten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 11 zusammengefasst. Die Synthese 

wurde über viermal wiederholt, jeweils mit demselben Ergebnis.  

 

Tabelle 11: Zusammenfassung der für die Darstellung von AuNPTEG_AlaBA verwendeten Reaktionsbedingungen 

Eintrag 48 LTEG AlaBA Ergebnis Ausbeute 

1 

100 µL 

10.0 µmol 

1 Äq. 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

1.26 mg 

5.0 µmol 

0.5 Äq. 

LTEG/AlaBA = 
1/2 

mit 

32 ± 1 % 

AlaBA auf 

AuNP 

2.68 – 
2.94 mg 
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AuNPTEG_AlaCP 

Die verwendeten Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 12 zusammengefasst. Die Synthese 

wurde über viermal wiederholt, jeweils mit demselben Ergebnis.  

 

Tabelle 12: Zusammenfassung der für die Darstellung von AuNPTEG_ALaCP verwendeten Reaktionsbedingungen 

Eintrag 48 LTEG AlaCP Ergebnis Ausbeute 

1 

100 µL 

10.0 µmol 

1 Äq. 

900 µL 

90.0 µmol 

9 Äq. 

4.05 mg 

5.00 µmol 

0.5 Äq. 

LTEG/AlaCP = 
1/2 

mit 

32 ± 1 % AlaCP 
auf AuNP 

2.67 – 
2.74 mg 
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4.6 Analytische Messungen 

4.6.1 ITC-Titrationen Projekt A 

 

Alle ITC Messungen wurden in Acetonitril/Wasser (HPLC grade) 2:1 (v/v) durchgeführt. Die 

Rezeptoren und Gäste wurden mit Hilfe einer analytischen Präzisionswaage eingewogen und 

in definierten Volumina des Lösungsmittelgemischs gelöst. Alle in derselben ITC-Messung 

verwendeten Lösungen wurden aus demselben Lösungsmittelgemisch hergestellt. Die 

Konzentrationen der Rezeptoren und Gäste sind in Tabelle 13 angegeben. 

 

Tabelle 13: Konzentrationen der Rezeptoren und Gäste in den ITC Messungen 

Rezeptor Gast c(Rezeptor) / mM c(Gast) / mM 

BCP E 
NaI 0.35 7.0 

Na2SO4 0.10 2.0 

BCP F Na2SO4 0.25 5.0 

 

Eine ITC-Messung bestand in der Zugabe einer Lösung des Gastes zu einer Lösung des 

Rezeptors bei 25 °C, wobei die Zugabemenge der ersten Injektion 2 µL betrug. Anschließend 

wurden 38 mal 6 µL in einem zeitlichen Abstand von 180 s injiziert.  

Die Bindungskonstanten und thermodynamischen Parameter wurden unter Verwendung des 

mathematischen Modells einer 1:1 Komplexbildung berechnet. Zur Auswertung der 

erhaltenen Messdaten wurden zunächst die Rohthermogramme mit Hilfe von NITPIC[123] 

analysiert und anschließend mit Hilfe von Sedphat[124,125] eine nicht-lineare Regression der 

Bindungsisotherme durchgeführt. Die Messpunkte der ersten Injektionen wurden jeweils vor 

der Auswertung verworfen. 

Jede ITC-Messung wurde unabhängig voneinander dreimal durchgeführt. Die erhaltenen 

Bindungskonstanten, Stöchiometriefaktoren und entsprechenden Energien sind Mittelwerte 

mit den dazugehörigen Standardabweichungen. Für jede Rezeptor-Gast-Kombination sind 

nachfolgend exemplarisch ein Thermogramm und die dazugehörige Bindungsisotherme 

abgebildet (Abbildung 90). 
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ITC-Titration von BCP E mit NaI 

 

ITC-Titration von BCP E mit Na2SO4 

 

ITC-Titration von BCP F mit Na2SO4 

 

Abbildung 90: Ausgewählte Thermogramme und Bindungsisothermen der ITC-Titrationen mit BCP E oder BCP F  
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4.6.2 NMR-Titration Projekt A 

 

Die Spektren der 1H NMR Titration wurden an dem Gerät Bruker Avance™ III 400 bei 25 °C, 

400 MHz mit 256 Scans aufgenommen. Als Lösungsmittel wurden kommerziell erhältliches 

Acetonitril-d3 und D2O verwendet. BCP E und Natriumiodid wurden mittels einer analytischen 

Präzisionswaage eingewogen und in definierten Volumina eines 67 Vol.-% MeCN-d3/D2O 

Gemisches gelöst. Die so erhaltene Stammlösung von BCP E hatte eine Konzentration von 

1.25 mM und die von Natriumiodid 25 mM. Beide Lösungen wurden aus demselben 

Lösungsmittelgemisch hergestellt. Für die Titration wurden insgesamt 11 NMR Röhrchen 

verwendet und mit jeweils 200 μL der Rezeptorstammlösung befüllt. Anschließend wurden 

die Röhrchen mit einer steigenden Menge an Gaststammlösung (0 – 200 μL, in 20 μL Schritten) 

versetzt. Die resultierenden Proben wurden mit dem reinem Lösungsmittelgemisch jeweils 

auf ein Volumen von 500 μL aufgefüllt. Die resultierenden Zusammensetzungen der einzelnen 

Proben sind in Tabelle 14 zusammengefasst: 

 

Tabelle 14: Zusammensetzungen der für die NMR-Titration von BCP F mit NaI verwendeten Lösungen 

Probe 

V(BCP F-

Stammlösung) 

μL 

V(NaI-

Stammlösung) 

μL 

V(Lösungs-

mittelgemisch) 

μL 
Äqu. NaI 

1 200 0 300 0 

2 200 20 280 2 

3 200 40 260 4 

4 200 60 240 6 

5 200 80 220 8 

6 200 100 200 10 

7 200 120 180 12 

8 200 140 160 14 

9 200 160 140 16 

10 200 180 120 18 

11 200 200 100 20 
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Die Proben wurden sorgfältig gemischt und im Anschluss 1H-NMR-spektroskopisch 

vermessen. Zur Bestimmung der Bindungskonstanten wurden die chemischen 

Verschiebungen der Aminoprolin-Cα-H und der Aminoprolin-Cγ-H-Signale verfolgt. Die 

Ergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Auf Basis dieser Werte wurde die 

Bindungskonstante des Komplexes mit Hilfe des Programms Bindfit[130] ermittelt, wobei die 

Bildung eines 1:1 Komplexes angenommen wurde. Die Ergebnisse sind in Abbildung 91 

gezeigt. 

 

Tabelle 15: Benötigte Rezeptor- und Gastkonzentrationen sowie chemische Verschiebungen der beobachteten Protonen zur 
Auswertung mit Bindfit 

Probe 
c(BCP F) 

M 

c(NaI) 

M 

δ(Apro-Cα) 

ppm 

δ(Apro-Cγ) 

ppm 

1 0.0005 0 5.7787 4.3739 

2 0.0005 0.001 6.1828 4.2611 

3 0.0005 0.002 6.3864 4.2047 

4 0.0005 0.003 6.4957 4.1752 

5 0.0005 0.004 6.5477 4.1617 

6 0.0005 0.005 6.5842 4.1528 

7 0.0005 0.006 6.6110 4.1463 

8 0.0005 0.007 6.6281 4.1434 

9 0.0005 0.008 6.6432 4.1418 

10 0.0005 0.009 6.6507 4.1409 

11 0.0005 0.010 6.6589 4.1398 
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Abbildung 91: Mit Bindfit generiertes Ergebnis der NMR-Titration von BCP F mit NaI 
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4.6.3 EXSY-NMR Projekt A 

 

Die 2D-1H-1H-EXSY-Spektren wurden an einem Bruker Avance™ III 600 Spektrometer bei 

600 MHz und 25 °C aufgenommen. Als Lösungsmittel wurden kommerziell erhältliches 

Acetonitril-d3 und D2O verwendet. BCP E und Natriumsulfat wurden mit Hilfe einer 

analytischen Präzisionswaage eingewogen. Eine Lösung von BCP E (1 mM) in 67 Vol.-% MeCN-

d3/D2O wurde mit Natriumsulfatstammlösung (0.5 Äq.) versetzt, gut durchmischt und 

anschließend NMR-spektroskopisch vermessen. Die 2D-1H-1H-EXSY-Spektren wurden unter 

Verwendung einer NOESY Pulsfolge bei einer Mischzeit τm = 0 ms gemessen, um das 

Referenzspektrum zu erhalten. Weitere Messungen wurden bei Mischzeiten von τm = 30 ms, 

60 ms, 90 ms, 150 ms, 250 ms und 500 ms durchgeführt, um die optimale Mischzeit zu 

bestimmen. Die Magnetisierungsgeschwindigkeitskonstanten wurden aus den Volumina der 

Kreuz- und Diagonalsignale der Aminoprolin-Hα-Signale, normalisiert auf die Volumina der 

Diagonalsignale der Referenzmessung bei einer Mischzeit von τm = 250 ms mit Hilfe des 

Programms EXSYCalc[68] berechnet. Die jeweiligen Volumina sind in Tabelle 16 

zusammengefasst. 

 

Tabelle 16: Peakvolumina der zur Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten genutzten Kreuz- und Diagonalsignale 

Referenzmessung bei 0 ms Messung bei 250 ms 

A0 72434949.75 A 36704286.00 

B0 60949723.75 B 25793732.25 

  A-B 25640556.75 

  B-A 24897347.00 

 

Der mit diesen Werten erhaltene Output von EXSYCalc ist in Abbildung 92dargestellt. 
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Abbildung 92: Output von EXSYCalc bei Eingabe der in Tabelle 16 enthaltenen Peakvolumina 
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4.6.4 Visuelle qualitative Bindungsstudien Projekt B 

 

Die qualitativen Bindungsstudien wurden in Wasser (HPLC grade) durchgeführt. Die 

Goldnanopartikel und Salze wurden mit Hilfe einer analytischen Präzisionswaage eingewogen 

und in Wasser gelöst, sodass eine Goldnanopartikelstammlösung mit einer Konzentration von 

0.5 mg/mL resultierte und Salzlösungen der Konzentration 0.1 M erhalten wurden. Folgende 

Salze wurden verwendet: NaCl, NaBr, NaI, Na2SO4, Na2CO3, Na2HPO4, Na2HAsO4, Na4P2O7, 

NaNO3. 

Zehn Probengläser wurden mit jeweils 100 µL der Nanopartikelstammlösung und mit 

weiteren 100 µL Wasser befüllt. Eine Lösung diente als Blindprobe und wurde entsprechend 

nicht mit einer Salzlösung versetzt. Jede der weiteren Proben diente zur Überprüfung der 

Reaktion von AuNPTEG_AlaCP auf ein bestimmtes Anion. Hierfür wurden die Proben mit 1 µL der 

betreffenden Salzlösung versetzt. Die zugegebene Menge wurde in 1 µL Schritten auf 

insgesamt 5 µL erhöht. Zu diesem Zeitpunkt begann sich die Lösung, die Na2SO4 enthielt, zu 

trüben. Die Proben wurden entsprechend stehen gelassen und nach 5 bzw. 30 min 

fotografiert. Diese Messung wurde insgesamt dreimal wiederholt, jedes Mal mit demselben 

Ergebnis. 

Drei analoge Messreihen wurden ebenfalls mit AuNPTEG_AlaBA durchgeführt. 
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4.6.5 Konkurrenzexperiment Projekt B 

 

Das visuelle Konkurrenzexperiment wurde in Wasser (HPLC grade) durchgeführt. Die 

Goldnanopartikel und Salze wurden mit Hilfe einer analytischen Präzisionswaage eingewogen 

und in Wasser gelöst, sodass eine Goldnanopartikelstammlösung von AuNPTEG_AlaCP mit einer 

Konzentration von 0.5 mg/mL resultierte, die Na2SO4-Stammlösung eine Konzentration von 

0.1 M besaß und die Stammlösungen von NaCl und Na2HPO4 jeweils eine Konzentration von 

1.0 M. 

Drei Probengläser wurden mit jeweils 100 µL der Nanopartikelstammlösung und mit 100 µL 

Wasser befüllt. Eine Probe wurde mit weiteren 15 µL Wasser versetzt und diente als 

Blindprobe. Die zweite Probe wurde mit 5 µL NaCl-Stammlösung, 5 µL Na2HPO4-Stammlösung 

und 5 µL Wasser versetzt. Die dritte Probe wurde mit 5 µL NaCl-Stammlösung, 5 µL Na2HPO4-

Stammlösung und 5 µL Na2SO4-Stammlösung versetzt. Das Endvolumen aller Proben betrug 

somit 215 µL. Die drei Lösungen wurden 5 min nach Salzzugabe fotografiert.  
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4.6.6 UV/VIS Messungen Projekt B 

 

Die Goldnanopartikel und Na2SO4 wurden mit Hilfe einer analytischen Präzisionswaage 

eingewogen und in Wasser gelöst, sodass eine AuNPTEG_AlaCP Stammlösung mit einer 

Konzentration von 0.5 mg/mL und eine Na2SO4-Lösung mit einer Konzentration von 0.1 M 

erhalten wurden. Als Referenz diente eine mit Wasser befüllte Küvette. 

Für die Messungen wurden insgesamt 11 Proben mit jeweils 500 μL der 

Goldnanopartikelstammlösung angesetzt. Zu diesen Proben wurden steigende Mengen der 

Na2SO4 Stammlösung (0 – 125 μL) gegeben und die Proben jeweils mit Wasser auf ein 

Volumen von 1.00 mL aufgefüllt. Entsprechend betrug die Goldnanopartikelkonzentration in 

jeder Probe 0.25 mg/mL. Die Zusammensetzungen der einzelnen Proben sind in Tabelle 17 

angegeben: 

 

Tabelle 17: Zusammensetzungen der für die UV/VIS Messungen von AuNPTEG_AlaCP verwendeten Proben 

Probe 

V(AuNPTEG_AlaCP-

Stammlösung) 

μL 

V(Na2SO4-

Stammlösung) 

μL 

c(Na2SO4) 

mM 
V(Wasser) 

μL 

1 500 0 0 500 

2 500 5 0.5 495 

3 500 10 1.0 490 

4 500 15 1.5 485 

5 500 20 2.0 480 

6 500 25 2.5 475 

7 500 37.5 3.75 462.5 

8 500 50 5.0 450 

9 500 75 7.5 425 

10 500 100 10.0 400 

11 500 125 12.5 375 



Experimentalteil 

224 
 

Jede Probe wurde sorgfältig durchmischt und jeweils exakt fünf Minuten nach Salzzugabe 

vermessen.  
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4.6.7 TEM-Messungen Projekt B 

 

Die Goldnanopartikel AuNPTEG_AlaCP und Na2SO4 wurden mit Hilfe einer analytischen 

Präzisionswaage eingewogen und in Wasser (HPLC grade) gelöst, sodass eine AuNPTEG_AlaCP-

Stammlösung mit einer Konzentration von 0.25 mg/mL und eine Na2SO4-Stammlösung mit 

einer Konzentration von 0.1 M erhalten wurden.  

In einem Probengefäß wurden 200 µL der Nanopartikelstammlösung mit 5 µL der Na2SO4-

Stammlösung versetzt. Von dieser Mischung wurden nach 5 und 30 min TEM-Aufnahmen 

durchgeführt. Dazu wurde ein Tropfen der wässrigen Nanopartikellösung auf einen 

Kohlelochfilm (Plano S147-4) aufgebracht, dieser an Luft getrocknet und vermessen. 
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6 Anhang 

6.1 Massenspektren Projekt A 

 

 

Abbildung 93: MALDI-TOF Massenspektrum der Umsetzung von 21 mit Aktivester 28 zur Darstellung von BCP B 

 

Abbildung 94: MALDI-TOF Massenspektrum der Umsetzung von 21 mit Aktivester 29 zur Darstellung von BCP C 
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Abbildung 95: MALDI-TOF Massenspektrum der Umsetzung von 21 mit Aktivester 30 zur Darstellung von BCP D 

 

 

Abbildung 96: MALDI-TOF Massenspektrum der Umsetzung von 21 mit Aktivester 31 zur Darstellung von BCP E 
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Tabelle 18: Zuordnung der m/z-Verhältnisse der in den MALDI-TOF-Massenspektren der einzelnen Testreaktionen zur 
Darstellung der BCPs beobachteten, intensitätsstärksten Signale 

Produkt 
M m/z 

[g/mol] H+ Li+ Na+ K+ 

BCP A 1867.89 / 1874.21 1890.22 / 

BCP B 1867.89 1868.08 1874.12 / / 

BCP C 1723.76 / 1730.54 1746.57 / 

BCP D 1680.64 / 1687.98 1703.99 1719.99 

BCP E 1687.60 / 1694.40 1710.62 1726.42 
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6.2 HPLC Chromatogramme Projekt A 

 

 

Abbildung 97: HPLC-Chromatogramme der Reaktionsmischungen, die bei den Umsetzungen von 21 mit den Linkern 27 – 31 
erhalten wurden 
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6.3 DFT-Rechnungen Projekt A 

 

Tabelle 19: Kartesische Koordinaten der mittels DFT-Rechnung (B3LYP/6-31G*) erhaltenen Struktur des Sulfatkomplexes von 
BCP A in Angström 

Atom x y z 

C 0,56052 3,68179 4,94969 

C 1,71796 4,03544 5,64315 

C 2,9701 3,71204 5,11829 

C 3,02254 3,01279 3,90555 

N 1,90762 2,64347 3,23679 

N 1,35467 -2,98202 3,22897 

C 2,25859 -2,10844 3,72109 

C 2,94669 -2,34016 4,92597 

C 2,68183 -3,52127 5,61895 

C 1,12293 -4,13349 3,89796 

C 1,76901 -4,44189 5,10201 

N -3,24727 0,32131 3,23702 

C -4,12927 1,09903 3,90357 

C -4,71648 0,69838 5,11065 

C -4,37221 -0,54922 5,63312 

C -3,48164 -1,37084 4,94227 

C -2,93987 -0,89546 3,73434 

N 3,34963 0,64158 -3,13002 

C 4,07407 1,54017 -3,82923 

C 4,65425 1,23352 -5,06656 

C 4,46791 -0,05109 -5,58064 

C 3,74256 -0,99913 -4,85803 

C 3,19588 -0,60979 -3,61967 

N -2,24305 2,58499 -3,10297 

C -1,0845 3,07634 -3,59879 

C -1,02708 3,74655 -4,83641 

C -2,21498 3,90468 -5,55119 
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C -3,38754 2,7672 -3,79452 

C -3,41844 3,42556 -5,0303 

N -1,13037 -3,22196 -3,11894 

C -0,71715 -4,29872 -3,81967 

C -1,27447 -4,6454 -5,05692 

C -2,29227 -3,83875 -5,5695 

C -2,74807 -2,73655 -4,84523 

C -2,13637 -2,46075 -3,6068 

C 7,67409 -3,76518 -0,08613 

C 8,72818 -3,24708 0,67977 

C 10,0013 -3,82192 0,5524 

C 10,20595 -4,8987 -0,31626 

C 7,8642 -4,84152 -0,96388 

C 9,14322 -5,40856 -1,06878 

O 2,98529 -3,51317 -3,73811 

C 2,36753 -2,82389 -2,87946 

N 2,44493 -1,46282 -2,79151 

O 5,4291 3,47924 -3,62581 

C 4,39584 2,87627 -3,22053 

N 3,6434 3,40609 -2,21132 

O 1,52819 4,35779 -3,71988 

C 1,24886 3,46973 -2,86714 

N 0,03471 2,84935 -2,77832 

O -5,74124 2,98197 -3,57085 

C -4,70245 2,38064 -3,1775 

N -4,78156 1,45766 -2,17381 

O -5,72874 2,84125 3,70242 

C -4,62791 2,3773 3,28848 

N -3,96357 2,9973 2,27069 

O -2,88806 -3,74126 3,48876 

C -2,0824 -3,01551 2,8397 

N -2,04095 -1,6556 2,95405 

O 0,40331 -6,38758 3,7062 
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C 0,25786 -5,20263 3,28992 

N -0,61476 -4,93727 2,27527 

O 4,69411 -0,6349 3,47097 

C 3,6608 -0,30305 2,82339 

N 2,46468 -0,9509 2,93882 

O 5,33146 3,52661 3,70829 

C 4,37879 2,80901 3,28895 

N 4,58332 1,9326 2,26328 

O -1,7987 4,35364 3,51036 

C -1,5674 3,30229 2,8483 

N -0,40712 2,59067 2,95348 

C -1,31912 -6,09678 1,67036 

C -2,40578 -5,48692 0,76199 

C -3,53968 4,83158 0,77051 

C 2,26915 3,0583 -1,78873 

C 2,09633 3,91065 -0,50208 

C 2,94376 5,18255 -0,75099 

C 4,12017 4,67687 -1,6091 

C -2,52356 3,69024 0,52559 

C 3,71988 0,82513 1,78463 

C 1,50936 -3,49672 -1,79138 

C 2,34613 -3,77024 -0,51174 

C 3,01806 -5,14255 -0,76322 

N 4,30584 -5,01728 -1,45878 

C 1,97901 -5,90994 -1,60404 

C 5,93764 1,91283 1,65269 

C -1,13849 -3,63368 1,79967 

C -1,9191 -4,0378 0,51879 

C -3,79337 0,43517 -1,76602 

C -4,4447 -0,15899 -0,48692 

C -5,96976 -0,05356 -0,73232 

C -6,11742 1,235 -1,56448 

C -4,61867 4,18247 1,65982 
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C 4,46188 0,35668 0,50255 

C 5,95866 0,66664 0,74501 

C -2,5704 2,80269 1,79981 

N 6,66967 -0,45937 1,36197 

C 5,44447 -5,59864 -0,97658 

C 6,70824 -5,35858 -1,80463 

O 5,47366 -6,2774 0,07765 

C 7,88991 -0,87356 0,91419 

C 8,47813 -2,0899 1,63413 

O 8,49642 -0,32875 -0,04011 

O -4,54657 -0,828 -3,71683 

C -3,63987 -0,63985 -2,85871 

N -2,4981 -1,38545 -2,77615 

O 0,2767 -6,44534 -3,61362 

C 0,27691 -5,24804 -3,21146 

N 1,11685 -4,86126 -2,20608 

C 0,70043 2,98326 3,73676 

H 2,00017 -0,9979 -1,97385 

H -0,14039 2,22747 -1,96238 

H -1,36902 -1,10792 2,38899 

H 1,65295 -0,64358 2,37531 

H -0,26762 1,74019 2,38114 

H -1,87047 -1,23373 -1,96021 

H -0,42263 3,95032 5,30452 

H 1,63991 4,57351 6,58228 

H 3,89715 4,00852 5,58961 

H 3,67458 -1,62417 5,27532 

H 3,19761 -3,72573 6,55154 

H 1,56709 -5,39418 5,57305 

H -5,44074 1,35024 5,57971 

H -4,80477 -0,8899 6,5682 

H -3,22345 -2,35736 5,29542 

H 5,24991 1,98418 -5,56778 
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H 4,89877 -0,32373 -6,53875 

H 3,60802 -2,01147 -5,20678 

H -0,08461 4,13532 -5,1902 

H -2,19932 4,41586 -6,50849 

H -4,36915 3,56932 -5,52524 

H -0,92473 -5,5368 -5,55953 

H -2,74488 -4,07352 -6,52762 

H -3,55691 -2,11218 -5,19243 

H 6,68649 -3,32188 0,00624 

H 10,82954 -3,4228 1,13106 

H 11,19408 -5,3411 -0,40647 

H 9,30355 -6,25003 -1,73736 

H -0,59998 -6,70112 1,10451 

H -1,74041 -6,73262 2,452 

H -2,49255 -6,0457 -0,1715 

H -3,97092 5,19663 -0,16325 

H 2,18096 1,99205 -1,58661 

H 1,05125 4,13443 -0,28222 

H 2,5002 3,35754 0,35133 

H 3,29325 5,62657 0,18246 

H 5,01402 4,48031 -1,00512 

H 4,39995 5,38509 -2,39214 

H -1,51945 4,06104 0,31352 

H -2,83071 3,09117 -0,33534 

H 2,71759 1,18122 1,56507 

H 0,63323 -2,88462 -1,58309 

H 1,67409 -3,83804 0,34915 

H 3,0667 -2,97787 -0,30284 

H 3,23978 -5,66313 0,16978 

H 4,29732 -4,55619 -2,36326 

H 2,44053 -6,51557 -2,38709 

H 1,36453 -6,57687 -0,98761 

H 6,09226 2,83862 1,08552 
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H 6,70227 1,87219 2,43133 

H -0,32674 -2,94646 1,58092 

H -2,73762 -3,35135 0,29661 

H -1,23787 -4,00897 -0,3352 

H -2,8254 0,88803 -1,55743 

H -4,118 -1,18025 -0,28421 

H -4,16471 0,45297 0,37585 

H -6,52874 0,00949 0,20265 

H -6,3819 2,09744 -0,94091 

H -6,87784 1,14481 -2,34321 

H -5,48907 3,85511 1,07841 

H -4,97761 4,85846 2,43871 

H 4,09252 0,93169 -0,35026 

H 4,28288 -0,69613 0,27858 

H 6,48511 0,87251 -0,18858 

H -2,37948 1,75798 1,5726 

H 6,25091 -0,84091 2,20709 

H 6,49797 -4,66102 -2,62663 

H 6,99144 -6,31507 -2,26123 

H 7,81646 -2,40928 2,44957 

H 9,4272 -1,77889 2,08564 

S 0,00239 -0,00188 0,08405 

O -0,38391 1,53436 -0,41082 

O -1,13494 -1,10082 -0,41631 

O 1,5221 -0,43415 -0,42177 

O 0,00698 -0,00481 1,77363 

C -7,11063 -4,75278 -0,07037 

C -8,13975 -4,3852 -0,94828 

C -9,26816 -5,21289 -1,04922 

C -9,35388 -6,3857 -0,29246 

C -7,18492 -5,92214 0,69967 

C -8,31715 -6,74087 0,57646 

N -3,7369 -5,53462 1,3785 
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N -6,50676 -1,22771 -1,43296 

C -4,70945 -6,37947 0,92988 

C -6,05514 -6,27765 1,65309 

O -4,54501 -7,17641 -0,02569 

C -7,5936 -1,91091 -0,96464 

C -8,01416 -3,1269 -1,792 

O -8,20832 -1,58782 0,07972 

H -6,23454 -4,11642 0,01875 

H -10,07869 -4,93541 -1,71768 

H -10,22948 -7,02291 -0,37937 

H -8,38253 -7,65571 1,15864 

H -3,85624 -4,98088 2,2236 

H -6,0974 -1,45373 -2,33413 

H -5,99852 -5,54023 2,4641 

H -6,25824 -7,25247 2,11132 

H -7,30423 -3,29268 -2,61348 

H -8,985 -2,8977 -2,24828 

C -0,56466 8,52986 -0,01905 

C 0,27829 9,23989 -0,88533 

C 0,15443 10,6356 -0,95378 

C -0,80049 11,29881 -0,17657 

C -1,52323 9,18093 0,77032 

C -1,63734 10,57609 0,67972 

N -2,92284 6,00116 1,40772 

N 2,18227 6,24059 -1,42809 

C -3,16596 7,27094 0,9723 

C -2,40815 8,37732 1,71043 

O -3,93238 7,53729 0,01466 

C 2,13625 7,51731 -0,94289 

C 1,28496 8,49914 -1,75038 

O 2,73409 7,87598 0,09959 

H -0,47343 7,44905 0,04418 

H 0,80798 11,20029 -1,61309 
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H -0,89251 12,37955 -0,23822 

H -2,38365 11,09237 1,27698 

H -2,38979 5,81814 2,25488 

H 1,77116 6,0086 -2,32681 

H -1,80678 7,9524 2,52454 

H -3,15233 9,04071 2,16595 

H 0,76839 7,97441 -2,56524 

H 1,96584 9,22259 -2,21555 
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Tabelle 20: Kartesische Koordinaten der mittels DFT-Rechnung (B3LYP/6-31G*) erhaltenen Struktur des Sulfatkomplexes von 
BCP E in Angström 

Atom x y z 

C 1,941556 -2,92966 4,641632 

C 1,347887 -3,96345 5,347964 

C 0,224976 -4,59397 4,825462 

C -0,269893 -4,13775 3,608313 

N 0,283900 -3,13965 2,937839 

N -2,862380 1,327654 2,937968 

C -2,894084 0,085492 3,416742 

C -3,517458 -0,2117 4,639834 

C -4,119757 0,819512 5,342339 

C -3,453959 2,306527 3,60466 

C -4,102632 2,106719 4,818524 

N 2,578633 1,815883 2,936878 

C 3,721554 1,838043 3,60482 

C 3,871028 2,496747 4,82052 

C 2,763623 3,152491 5,345059 

C 1,570046 3,147046 4,64128 

C 1,517571 2,461856 3,416368 

N -1,895362 -2,78046 -2,92498 

C -1,754496 -3,88465 -3,6307 

C -2,309135 -4,04561 -4,89694 

C -3,035973 -2,97977 -5,41589 

C -3,198723 -1,81899 -4,674 

C -2,601423 -1,75485 -3,40342 

N 3,353899 -0,24898 -2,92939 

C 2,819376 -1,37396 -3,40687 

C 3,173935 -1,85989 -4,67702 

C 4,097106 -1,13834 -5,41964 

C 4,239218 0,42524 -3,63574 

C 4,656435 0,0245 -4,9014 

N -1,463962 3,029762 -2,92354 
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C -2,491678 3,458526 -3,62864 

C -2,355660 4,016448 -4,89629 

C -1,070055 4,110965 -5,41775 

C 0,017609 3,672718 -4,67672 

C -0,223534 3,12663 -3,40433 

O -4,331334 0,584482 -3,5611 

C -3,510307 0,419434 -2,68079 

N -2,669268 -0,66308 -2,54139 

O -1,259940 -6,20831 -3,40339 

C -1,055657 -5,08758 -2,98103 

N -0,279584 -4,85967 -1,85627 

O 1,657130 -4,04095 -3,56556 

C 1,391314 -3,24835 -2,68385 

N 1,908614 -1,97894 -2,54413 

O 6,004984 2,014323 -3,40799 

C 4,931621 1,632138 -2,9867 

N 4,347652 2,188825 -1,86015 

O 6,078018 1,565291 3,431377 

C 4,994358 1,247818 2,980522 

N 4,883714 0,434714 1,872053 

O -0,357823 4,549227 3,127623 

C -0,476376 3,514885 2,497443 

N 0,361392 2,423891 2,619387 

O -4,390339 4,486264 3,43329 

C -3,576145 3,704392 2,980916 

N -2,814416 4,015442 1,874056 

O -3,761108 -2,58389 3,128147 

C -2,805947 -2,16828 2,498898 

N -2,281457 -0,89659 2,621069 

O -1,688026 -6,0399 3,438977 

C -1,418836 -4,94417 2,985661 

N -2,067329 -4,44246 1,876531 

O 4,120990 -1,95428 3,13404 
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C 3,283627 -1,34067 2,498827 

N 1,920561 -1,52704 2,615199 

C -3,030107 5,322908 1,257829 

C -1,793573 5,546678 0,341157 

C 5,701419 -1,21405 0,339217 

C 0,397210 -3,6164 -1,52999 

C 1,143953 -3,95027 -0,21647 

C 1,480234 -5,46351 -0,33714 

C 0,320669 -6,02667 -1,21299 

C 4,182210 -0,96997 0,119685 

C -2,096445 -3,06 1,42554 

C -3,333309 1,463088 -1,52567 

C -3,997059 0,981289 -0,2136 

C -5,475623 1,446446 -0,33599 

N -6,327470 0,430478 -0,93202 

C -5,381704 2,735328 -1,20676 

C -3,089933 -5,28469 1,259555 

C -1,603116 3,348295 1,423478 

C -1,250078 4,107446 0,11947 

C 2,933103 2,152013 -1,5322 

C 2,849038 2,967101 -0,21956 

C 3,991762 4,014884 -0,34039 

C 5,058637 3,291892 -1,2167 

C 6,124072 -0,02923 1,253951 

C -2,928988 -3,13488 0,12071 

C -3,900755 -4,32812 0,339147 

C 3,701188 -0,28299 1,422861 

N -5,152203 -3,91098 0,948178 

C -7,171762 -0,31365 -0,13104 

C -7,869755 -1,50974 -0,87849 

O -7,366008 -0,07333 1,039792 

C -6,270018 -3,73432 0,15959 

C -7,472111 -3,04798 0,909366 
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O -6,340108 -4,07946 -1,0001 

O 2,667079 3,45094 -3,56966 

C 2,115202 2,825977 -2,6862 

N 0,757145 2,640905 -2,54304 

O -4,749821 4,195328 -3,39727 

C -3,881862 3,456634 -2,97672 

N -4,071676 2,671107 -1,85147 

C 1,374835 -2,54389 3,41576 

H -2,026031 -0,7191 -1,7005 

H 1,636068 -1,39437 -1,70279 

H 0,214437 1,556214 2,056633 

H -1,457321 -0,58901 2,057678 

H 1,242249 -0,96401 2,054699 

H 0,388185 2,114048 -1,70039 

H 2,824639 -2,42837 5,00683 

H 1,765576 -4,2815 6,292686 

H -0,256581 -5,42802 5,313352 

H -3,525416 -1,22671 5,006227 

H -4,609308 0,617353 6,284353 

H -4,586508 2,941093 5,303468 

H 4,835100 2,498341 5,306497 

H 2,831994 3,675195 6,288453 

H 0,693988 3,659309 5,008305 

H -2,178806 -4,97657 -5,42613 

H -3,485254 -3,05369 -6,39626 

H -3,768155 -0,97934 -5,04133 

H 2,731594 -2,77315 -5,04384 

H 4,386760 -1,49161 -6,39915 

H 5,396360 0,603579 -5,4316 

H -3,227854 4,367881 -5,425 

H 1,028864 3,744393 -5,04605 

H -3,951277 5,321575 0,67344 

H -3,111985 6,103041 2,014343 
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H -2,076794 6,005181 -0,6038 

H 6,238458 -1,19714 -0,60641 

H -0,288716 -2,77936 -1,38218 

H 2,026258 -3,33994 -0,0771 

H 0,485766 -3,78369 0,628176 

H 1,499162 -5,93548 0,64274 

H -0,415036 -6,54226 -0,59473 

H 0,691488 -6,73526 -1,95367 

H 3,645742 -1,88538 -0,088 

H 4,022516 -0,29699 -0,71585 

H -1,109389 -2,6526 1,228736 

H -2,265854 1,638701 -1,37642 

H -3,524937 1,467216 0,632319 

H -3,909384 -0,08837 -0,07558 

H -5,896545 1,662062 0,643685 

H -6,153034 0,155657 -1,88675 

H -6,181260 2,773412 -1,94664 

H -5,457753 3,627807 -0,58463 

H -2,626390 -6,08256 0,677772 

H -3,725971 -5,74469 2,015455 

H -1,744713 2,290164 1,225566 

H -0,189821 4,097592 -0,09112 

H -1,756791 3,634358 -0,71475 

H 2,552472 1,139183 -1,38278 

H 1,879264 3,426374 -0,08108 

H 3,033349 2,314323 0,625839 

H 4,391994 4,26705 0,639398 

H 5,872926 2,91216 -0,59859 

H 5,486917 3,967292 -1,95739 

H 6,579969 0,769771 0,667625 

H 6,842947 -0,34526 2,009537 

H -2,264450 -3,33445 -0,71292 

H -3,452798 -2,21286 -0,08968 
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H -4,150322 -4,80394 -0,60644 

H 2,854643 0,367158 1,22394 

H -5,091497 -3,4981 1,870995 

S -0,000106 0,000594 -0,03947 

O 1,260448 -0,53689 -0,48354 

O -0,164620 1,362487 -0,47965 

O -1,097020 -0,8215 -0,48245 

O 0,000734 -0,00155 1,440513 

N -0,805434 6,416177 0,957449 

N 3,537120 5,264521 -0,92824 

C -0,081439 7,290092 0,174472 

C 1,115951 7,977858 0,931613 

O -0,335809 7,524428 -0,98713 

C 3,336900 6,370768 -0,12344 

C 2,648300 7,578821 -0,86037 

O 3,661500 6,418288 1,041879 

H -0,482791 6,151764 1,880289 

H 3,200091 5,254886 -1,87894 

N 5,964866 -2,50342 0,955284 

N 2,788910 -5,69453 -0,92626 

C 6,359938 -3,56655 0,170604 

C 6,359882 -4,94698 0,926916 

O 6,689194 -3,46248 -0,99063 

C 3,850199 -6,06142 -0,12094 

C 5,238896 -6,07213 -0,86136 

O 3,732669 -6,35273 1,048343 

H 5,577510 -2,6513 1,879117 

H 2,945954 -5,40356 -1,87904 

O -8,403342 -2,46635 0,015652 

H -7,156356 -1,96019 -1,58046 

H -8,708080 -1,10749 -1,45877 

H -7,081021 -2,3152 1,624506 

H -8,008002 -3,8194 1,472543 
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O 2,082249 8,507919 0,043084 

O 6,329323 -6,0488 0,038897 

H 5,275759 -5,23436 -1,56937 

H 5,313543 -7,00378 -1,43398 

H 5,522663 -4,97062 1,635015 

H 7,290656 -5,02262 1,499605 

H 1,904267 7,193059 -1,56794 

H 3,416000 8,112096 -1,43179 

H 1,557707 7,260095 1,63533 

H 0,717396 8,818865 1,510875 

H -0,910880 4,534721 -6,39932 
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6.4  Veröffentlichte Publikation zu Projekt A 
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6.5  Veröffentlichte Publikation zu Projekt B  
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