ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Vergleich ausgewihlter Strukturparameter von kristallinem und von gas-
formigem GaBH, sowie von verwandten kristallinen Tetrahydroboraten [a].

Parameter kristallines  gasf. kristallines kristallines kristallines

[b] [GaBH], GaBH, [Be(BH,),] [Me,AIBH,] [MeZnBH,]
(110K) {8} [cl [11] (150K)[12] (150 K)[13]

Abstinde [A]

M-H, 1.41(5) 1.586(8) - - -

M-H, 1.93(7) 1.826(8) 1.62(5) 2.01(5) 1.815(6)

B-H, 1.04(7) 1.234(8) - - -

B-H, 1.15(7) 1.334(8) 1.13(7) 1.13(5) 1.34(7)

M-B 2.473(7) 2.179(2)  2.000(5) 2.411(6) 2.31(2)

Winkel [7]

H-B-H  98(5)-120(5) [d] 109(2)-112(2) 108(3)-113(3) 103(3)—-115(4)

H-M-H 723)-133(4) [d] - - -
M-B-M  159.0(7) - 175.4(7) 171.8(3) 171.9(3)
B-M-B  126.8(4) - 110.2(8) 119.9(2) 98.6(7)

[a] Fir die kristallinen Feststoffe sind in der Regel Durchschnittswerte angegeben.
[b] M = Ga, Be, Al, Zn; H, = terminales, H, = verbriickendes H-Atom. [c] Be-
stimmt durch Elektronenbeugung. Wegen der hohen Reaktivitit und der thermi-
schen Instabilitit der gasférmigen Verbindung war es bisher nicht méglich, zufrie-
denstellende Ergebnisse bei mehr als einem Kameraabstand zu erhalten. [d] Nicht
alle Parameter konnten unabhingig verfeinert werden.

sechsfach koordiniert sind, behalten die Galliumzentren von
festem 1 ihre charakteristische vierfache primére Koordination
bei, wenn auch in einer modifizierten Form. Die Koordinations-
geometrie ist weit von der Tetraedergeometrie entfernt: Die H,-
Ga-H,-Winkel betragen an Gal und Ga2 133(3) bzw. 145(3)°
und die H,-Ga-H,-Winkel 72(3) bzw. 76(3)°. Dagegen sind die
BH,-Gruppen nahezu ideal tetraedrisch. In Ubereinstimmung
mit den Schwingungsspektren des Feststoffs implizieren diese
Eigenschaften einen betriachtlichen Ionencharakter im Sinne der
Schreibweise [H,Ga)*[BH,] .18

Mehrere Faktoren kénnten die Aggregation von Hydriden
wie GaBHg und deren Strukturen in kondensierter Phase be-
stimmen: die elektronischen Eigenschaften und die GroBe des
Metallzentrums ebenso wie die Art und die Zahl anderer Sub-
stituenten. Daher miissen noch weitere Kristallstrukturen
bestimmt werden, z.B. die der verwandten Verbindungen
[HGa(BH,),]'’ und [GaH,],,"*"* % um ein genaueres Bild der
Strukturmuster und der Aggregationsprinzipien zu erhalten.

Experimentelles

2 wurde aus GaCl, und LiBH, nach der in Lit. [9] angegebenen Vorschrift syntheti-
siert. Das Produkt wurde durch fraktionierte Kondensation bei Driicken
<107 * Torr gereinigt und seine Identitit schwingungs- und 'H- sowie !!B-NMR-
spektroskopisch nachgewiesen [9]. Ein Einkristall wurde durch vorsichtiges Abkiih-
len der Probe in einer bereits konditionierten und auf dem Diffraktometer befind-
lichen Pyrex-Glaskapillare erhalten [10]. Bei ca. 213 K lag eine stabile Fliissig/Fest-
Phasengrenze vor, und durch langsames Abkiihlen (90 Kh™') auf 190 K wurden
Kristalle geziichtet.
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Kristallstrukturanalyse: Stoe-Stadi-4-Vierkreisdiffraktometer mit Oxford-

Cryosystems-L. T.-K iihleinrichtung [15]; Mog,-Strahlung, T =110K; a =

10.036(3), b =8.932(3), ¢ =11.294(4) A, f=100.572)", V =995.2(6) A3,

Raumgruppe 12/a, Z =12, p,,,. =1.733 gcm ™3, F(000) = 504, Kristallabmes-

sungen 0.39x0.19x0.19 mm3®. ®-20-Scan, w-Halbwertsbreite (1.32 +

0.35tanf)’, 2.93<6<24.99°, u(Moy,) =7.970 mm~'. 1015 gemessene Reflexe

(—14<h<0; 0<k=<12; —15</<15), davon 864 unabhingig (R, =
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Karten lokalisiert. Die Struktur wurde mit der Volle-Matrix-kleinste-Fehler-
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Das selektive Binden von Ionen in stark konkurrierenden
Medien wie Wasser interessiert Chemiker, die sich mit supramo-
lekularen Systemen befassen, seit Jahren.['! Das Binden von
biologisch aktiven Anionen, z. B. Phosphaten und Carboxyla-
ten, war ein Interessenschwerpunkt von Untersuchungen mit
dem Ziel, Enzyme oder Transportproteine nachzuahmen.[?]
Diese Untersuchungen sind meist auf Bindungsstirke und Se-
lektivitdt konzentriert. Ersteres kann iber die Wahl der funktio-
nellen Gruppen und des Lésungsmittelsystems reguliert werden,
letzteres 148t sich durch das Einfithren von Elementen erreichen,
die komplementér zur Form und zu den Bindungsmotiven des
Substrats sind.'® Das Gebiet der molekularen Erkennung ist
allméhlich so weit entwickelt, daB3 sowohl Bindungsstirken als
auch Selektivititen fiir viele Klassen von Gisten gezielt einge-
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stellt werden kdnnen.!*] Doch noch ist das feste und selektive
Binden von hydrophilen Gésten in starken Dielektrika kaum zu
erreichen.

Wir wihlten Citrat, um das Erkennen von hydrophilen Gé-
sten zu untersuchen, da dieses wegen seines Vorkommens in
Zitrusfriichten und vielen Getridnken von kommerziellem Inter-
esse ist.I’ Zitronenséure, eine Tricarbonsiure, ist hydrophil und
bei etwa neutralem pH hochgeladen. Diese Eigenschaften eroff-
nen die Moglichkeit, Design-Prinzipien wie Prdorganisation,
Wasserstoffbriickenbindung und Ladungspaarung auf ihre Eig-
nung zu untersuchen, selektives und festes Binden von Anionen
in Wasser sicherzustellen.

Jedes dieser Design-Prinzipien ist ein allgemein akzeptiertes
Beispiel fur die Prinzipien, die die molekulare Erkennung beein-
flussen. Jedoch wurden sie entweder unter nicht vergleichbaren
Bedingungen aufgezeigt, oder es wurden widersprichliche Er-
gebnisse gefunden. So wurden die Vorteile der Praorganisation,
die gut dokumentiert sind,!® meist durch Studien in schwachen
Dielektrika oder iiber hydrophobe Wechselwirkungen in Wasser
belegt. Widerspriichliche Ergebnisse wurden in Wasser fiir Was-
serstoffbruckenbindungen an Phosphate und Carboxylate er-
halten. Beispielsweise sind Ammonium-Ionen wegen der héhe-
ren Ladungslokalisierung bei der Ladungspaarung effektiver als
Guanidinium-Ionen,'®! dennoch wird in der Natur bevorzugt
Arginin und nicht Lysin genutzt, um Phosphate und Carboxy-
late zu binden, was wohl auf die gréBere Zahl moglicher Wasser-
stoffbriickenbindungen zuriickzufiihren ist.[”! Des weiteren gilt
generell, daB bei einer Erhéhung der Ladung von Wirt oder
Gast die Bindungskonstante groBer wird.[®! Jedes dieser drei
Prinzipien muBte getestet werden, um Rezeptoren zu finden, die
in Wasser selektiv Anionen wie Citrat binden.

Die Kombination der oben diskutierten Erkennungsmuster
fithrte zum Design des praorganisierten Rezeptors 1, der sowohl
beziiglich der Ladungsverteilung als auch beziiglich der Wasser-
stoffbrickenbindungspositionen zu Citrat komplementar ist.
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s %:%"ﬁ
+
;:JHG NHGN';S
’ A\
3

Die Guanidinium-Einheit in Form einer Aminodihydroimida-
zolium-Einheit hat sich schon als effektiv zur Bindung von Car-
boxylaten erwiesen, wobei die Wirt-Gast-Komplexbildungskon-
stanten in stark kompetitiven Losungsmitteln wie Dimethyl-
sulfoxid oder Methanol 10! bis 10* M~ ! betragen.’®! Die Prior-
ganisation wurde durch Verkniipfen dieser Erkennungsgruppe
mit der 1,3,5-Triethyl-2,4,6-trimethylbenzol-Einheit erreicht.
Alternierender sterischer Anspruch um den Benzol-Spacer er-
wies sich in dhnlichen Systemen als ca. 3.5 kcalmol ™! giinsti-
ger.”) Um zu testen, ob sich die Priorganisation vorteilhaft
auswirkt, untersuchten wir auBerdem 2, das Analogon von 1
ohne Ethylgruppen. Und um den Unterschied zwischen Guani-
dinium- und Ammonium-Einheiten herauszuarbeiten, wurde
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zusitzlich Verbindung 3 eingesetzt. Das Gegenion war in allen
drei Fallen Chlorid.

Der Rezeptor 1 wurde durch Reaktion von 3 mit (5)-2-(Me-
thylsulfanyl)dihydroimidazol hergestellt.['®! Eine beschriebene
Synthese von 3! verlduft iiber die Hydrierung von 1,3,5-Tri-
cyan-2,4,6-triethylbenzol, ein Schritt, der sich bei einer An-
satzgroBe groBer 1 g als schwierig durchzufithren erwies. Des-
halb wurde die in Schema 1 gezeigte Route entwickelt.

BrH,C ; CH,Br
CHBr CH3N;3
(CH20),, NaN3
e
KBr, H2S 04 BrH,C CHzBr DMF N;CH, CHzNq

(CH20)n

HBr, HOAc

SMe
CH,NHy* HN A N
PPh3 HCl /
— — 1
THF / H;0 *H3NH,C CH,NH3*

Schema 1. Synthese von 3, der entscheidenden Vorstufe fiir die Synthese von 1.

Brommethylierung von 1,3,5-Triethylbenzol 4 ergab iiber zwei
Stufen 6 in einer Ausbeute groBer 53%,!'2! das in das Triazid 7
Uberfihrt wurde. Dessen Reduktion mit Triphenylphosphan lie-
ferte schlieBlich das Triamin 3. Die Verbindung 2 wurde in Ana-
logie zu 1 aus (S)-2-(Methylsulfanyl)dihydroimidazol und 1,3,5-
Tris(aminomethyl)benzol hergestellt.!*?!

Das Komplexierungsverhalten zahlreicher anionischer Gaste
gegeniiber 1 wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht.l'*
Die Bindungskonstanten ergaben sich aus der rechnerischen
Anpassung des 1:1-Bindungsmodells an die experimentellen
Isothermen.!'> Der EinfluB von Puffern auf die Komplexie-
rungsstirke wurde mit Phosphat- und HEPES-Puffer bestimmt
(Tabelle 1). Wie erwartet verhindert ein Phosphatpuffer das

Tabelle. 1. Bindungskonstanten des Systems 1/Citrat (99-127/10—14 mym) in meh-
reren Losungsmittelsystemen und mit zwei Puffern (0.1 M bei pH =7.4). Es wurden
Citrat-NMR-Signale ausgewertet [a].

Puffer Losungsmittelsystem Bindungskonstante [M~ ] [b]
Phosphat D,0 1.2x10?

Phosphat D,0/CD,CN (4/1) 41

Phosphat D,0/CD,CN (3/2) 24

HEPES D,0 2.0 x 102

HEPES D,0/CD,CN (4/1) 1.8x10%

HEPES D,0/CD,CN (3/2) 2.1 %107

HEPES D,0/CD,CN (2/3) 2.1x10%

{a] HEPES = 2-[4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyljethansulfonsiure. [b] Der Feh-
ler betrigt +15%.

Binden des Citrats durch seine relativ hohe Konzentration
(zehnfacher UberschuB gegeniiber Citrat). Sogar Puffer auf Sul-
fonatbasis wie HEPES, die bekannt sind fiir ihre schwachen
Wechselwirkungen mit Guanidinium-Einheiten, verringerten
die Bindung des Wirtes 1 an Citrat, allerdings in geringerem
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Umfang. Mit HEPES als Puffer blieben die Bindungskonstan-
ten innerhalb des Fehlerbereichs unverindert, wenn der Anteil
an organischem Losungsmittel erhéht wurde. Dagegen fiihrte
die Zugabe eines organischen Ldsungsmittels zu phosphat-
gepufferten Losungen zu einer Abnahme der Citrat-Bindungs-
konstante. Dies ist wahrscheinlich auf eine groBere Konkurrenz
des Puffers um die Bindungsstelle in schwicheren Dielektrika
zuriickzufithren. (In schwachen Dielektrika wird hdufig das
Anion nichtselektiv gebunden, das in grofiem UberschuB vor-
liegt, d.h. der Puffer.) Diese Beobachtungen belegen, daB die
Selektivitit des Rezeptors 1 fiir Citrat am gréBten in starken
Dielektrika ist.

Citrate und Tricarballate (1,2,3-Propantricarboxylat, ein Ci-
tratanalogon ohne die OH-Gruppen) ergeben in gepuffertem
Wasser Bindungskonstanten um 7x10°M~! (Tabelle 2,
Abb. 1). Das sind die groBten Bindungskonstanten, die in dieser

Tabelle 2. Bindungskonstanten fiir die Rezeptoren 1-3 und mehrere Giste in D,0.
Alle Losungen wurden vor der Untersuchung auf pH =7.4 eingestelit.

Wirt Gast Bindungskonstante [M~'}{c]
1{a] Citrat 6.9 x 103
1{b] Tricarballat 7.3x103
1[b] Succinat 2.1x10?
1[b] Glutarat 2.2 x10?
1{b] Acetat <10
L[] ATP*~ 12x10°
1[6] 3.Up 21x10?
1[b] Cyclo-2,3-Up <10
3[a) Citrat 3.0x 103
2[a} Citrat 2.4x%10°

[a] Es wurden Gast-NMR-Signale (1.1 mm) verfolgt. [b] Es wurden NMR-Signale
des Rezeptors 1 (1.8—-3.0 mM) verfolgt. [c] Der Fehler betrigt +15%.

254

2.4+

231

224

21 T T T
0 1 2 3 4 5

c(1) [mM} ——»

Abb. 1. Isotherme der Bildung des 1-Citrat-Komplexes. Die Punkte stammen von
einer 'H-NMR-Tritration in D,0. Verfolgt wurde die Anderung der Citratsignale
(11 mM) bei der Zugabe von 1 (18 mM).

Studie gefunden wurden. Auch hdhere Ladungen wie in ATP*~
fiihrten nicht zu einer festeren Komplexierung. Dies belegt die
Komplementaritit von 1 und Citrat. Kleinere Bindungskon-
stanten wurden fiir Succinat und Glutarat erhalten (beide nahe
2% 10> M™?'). Acetat zeigt eine nur sehr schwache Bindung (ge-
schitzt auf <10 M~ '), wobei laut Bindungsisotherme Gleichge-
wichte Giber die einfache 1:1-Assoziation hinaus vorliegen. Der
Rezeptor 1 erwies sich zudem als geeignet, um bei pH =7.4
Citrat in einem Rohextrakt aus Orangensaft!*® zu binden, und
zwar mit einer Bindungskonstanten von 4.6 x 10° M~ *, Der Ein-
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fluB anderer Carboxylate im Orangensaft (z. B. Malat, Ascor-
bat und Succinat),!™ der Ionenstirke und anderer Verbindun-
gen wie organischer/anorganischer Phosphate und Zucker ist
gering. Diese Ergebnisse betonen die Spezifitit von 1.

Um zu zeigen, dafl Guanidinium-Einheiten fiir die Carboxy-
lat-Erkennung wichtig sind, untersuchten wir das Bindungsver-
halten von 3 gegeniiber Citrat. In Wasser betrug die Bindungs-
konstante 3.0 x 10° M~ ! (Tabelle 2), ist also weniger als halb so
groB wie die von 1. Da Ammonium-Einheiten in anderen Wir-
ten oft bessere Rezeptoren fiir Carboxylate in Wasser sind,!®!
schlieBen wir aus unserem Befund, dafl Guanidinium-Einheiten
die besseren Rezeptoren fiir Carboxylate sind, wenn ausgeprig-
te H-Bricken-Wechselwirkungen und nicht nur Ladungspaa-
rungen zur Wirt-Gast-Bindung beitragen. Zudem wiesen wir die
Vorteile der Priorganisation von 1 nach: Das Derivat 2 ergibt
eine Bindungskonstante von nur 2.4 x 10* M~ ! (Tabelle 2). Da-
mit ist der Wirt 1 in der Tat sehr gut komplementir zu Citrat
und verfiigt iliber eine gute Selektivitit fiir Citrat-dhnliche
Strukturen.

Eine Rontgenstrukturanalyse des Komplexes aus 1 und Tri-
carballat bestitigt das Vorliegen von Wasserstoffbriickenbin-
dungen und Ionenpaaren.!*”! Jedoch wurden zwei unterschiedli-
che Komplexstrukturen in der Elementarzelle gefunden
(Abb. 2). Mit einer Ausnahme haben alle Carboxylat-Einheiten

Abb. 2. Struktur des 1-Tricarballat-Komplexes im Kristall. Die Elementarzelle ent-
hélt zwei unterschiedliche Wirt-Gast-Komplexe A und B.

in beiden Strukturen Kontakt mit den Guanidinium-Einheiten.
Die Ausnahme ist die Carboxylat-Einheit, die in B nach oben
zeigt. Sie bildet zu zwei Methanolmolekiillen Wasserstoffbriik-
kenbindungen aus, und diese sind wiederum analog zu A an
Guanidinium-Einheiten H-Briicken-gebunden. Interessanter-
weise befindet sich in A eine Ethylgruppe auf der gleichen Seite
des Benzolrings wie die Guanidinium-Einheiten. Dies ist wahr-
scheinlich nicht die thermodynamisch bevorzugte Konforma-
tion in Losung.'®! Die genaue Analyse der Kristallpackung 148t
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den Grund fiir diese unerwartete Konformation erkennen: Die
dieser Ethylgruppe benachbarten Guanidinium-Einheiten sind
an sehr kurzen Wasserstoffbriickenbindungen (2.54 A) zu Car-
boxylat-Einheiten des angrenzenden Komplexes B beteiligt. Da-
durch kommt eine Guanidinium-Einheit des Komplexes B der
Ethylgruppe sehr nahe, so daB diese gezwungen ist, sich in die
gefundene Konformation zu drehen. Unabhéngig vom Verhal-
ten dieser einen Ethylgruppe belegt die Kristallstrukturanalyse,
daB sich die Guanidinium-Einheiten alle auf der gleichen Seite
des Spacers befinden, wenn Tricarballat gebunden ist, und dal}
eine groBe Zahl an Wasserstoffbriickenbindungen und Ionen-
paaren zwischen Wirt und Gast gebildet werden.

Zusammenfassend 140t sich sagen, daB wir einen Rezeptor
entwickelt haben, der in Gegenwart anderer liblicher Carbon-
sduren selektiv fiir Citrat ist. Zudem konnte die Bedeutung von
Priorganisation bestétigt werden sowie, daBl Guanidinium-Ein-
heiten effektiver als Ammonium-Einheiten sein konnen und daB
die Ladungshéhe nicht der einzige bestimmende Faktor fiir die
Bindungsstirke und die Selektivitit beim Binden von Salzen in
wiBrigen Medien ist.

Experimentelles

1: 3 (766 mg, 2.14 mmol) und (S)-2-(Methylsulfanyl)dihydroimidazol (893 mg,
7.69 mmol) wurden griindlich gemischt und in ein Glas-DruckgefiB iiberfithrt. Das
Gemisch wurde unter Riithren auf 95 °C erhitzt. Nach 10 min waren beide Verbin-
dungen geschmolzen, und eine Schicht aus Methylsulfid hatte sich gebildet. Nach
3 d wurde das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und das GefdB vorsichtig
im Abzug gedffnet (iibler Geruch!). Das Methylsulfid wurde mit Luft ausgeblasen
und der Riickstand in Sproz. Essigsdure (200 mL) gelost und lyophilisiert. Der
Riickstand wurde in Wasser geldst und das Produkt an einer Kationenaustauscher-
Siule adsorbiert (Sephadex CM C-25, 3 x 25 cm) und mit einem Salzgradienten von
0.1 bis 1 M NH,Ac bei pH = 6.8 eluiert. Die Produktfraktionen wurden gesammelt
und bis zur Gewichtskonstanz mehrmals lyophilisiert; Ausbeute 63 %. Das Acetat
wurde unter Verwendung eines Anionenaustauschers (Amberlite IRA-400) in das
Chlorid iberfiihrt. Schmp. 162 °C (Zers.); 'H-NMR (250 MHz, CD,0D): § = 4.46
(s,6H;CH;), 3.78 (s, 12H; CH,), 2.73 (g, 6 H; CH,), 1.22 (t, 9H; CH,); "*C-NMR
(62 MHz, CD,0D): § =160.8, 146.4, 131.3, 44.19, 42.2, 24.2, 16.5; MS (CI, freie
Base): m/z (%): 454 (100, [M +11%); hochaufgeldstes MS (freie Base): ber. fiir
[M + H]": 454.3407, gef.: 454.3399.
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