
ZUSCHRIFTEN 

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

Parameter kristallines gasf. kristallines kristallines kristallines 
[bl [GaBH,], GaBH, [Be(BH,),] [Me,AIBH,] [MeZnBH,] 

(110 K) [81 [c1 [111 (150 K) [12] (150 K) [13] 

Abstlnde [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) - - - 

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

Winkel ['I 
H-B-H 98(5)-120(5) [d] 109(2)- 112(2) 108(3)- 11 3(3) 103(3)- 11 5(4) 
H-M-H 72(3)- 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] Fur 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 Reaktivitat und der thermi- 
schen Instabilitat der gasformigen Verbindung war es bisher nicht moglich, zufrie- 
denstellende Ergebnisse bei mehr als einem Kameraabstand zu erhalten. [d] Nicht 
alle Parameter konnten unabhangig verfeinert werden. 

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

sechsfach koordiniert sind, behalten die Galliumzentren von 
festem 1 ihre charakteristische vierfache primare 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 
rnit den Schwingungsspektren des Feststoffs implizieren diese 
Eigenschaften einen betrachtlichen Ionencharakter im Sinne der 
Schreibweise [H,Ga] + [BH,] .[*I 

Mehrere Faktoren konnten die Aggregation von Hydriden 
wie GaBH, 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(BH4),Irg1 und [GaH,], ,r2' 3,  um ein genaueres Bild der 
Strukturmuster und der Aggregationsprinzipien zu erhalten. 

Experimen telles 
2 wurde aus GaCI, und LiBH, nach der in Lit. [9] augegebenen Vorschrift syntheti- 
siert. Das Produkt wurde durch fraktionierte Kondensation bei Driicken 

Torr gereinigt und seine Identitat 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 [lo]. 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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Ein sy n the tischer Ci t r a t -selek tiver Rezeptor * * 
Axel Metzger, Vincent M. Lynch und Eric V. Anslyn* 

Das selektive Binden von Ionen in stark konkurrierenden 
Medien wie Wasser interessiert Chemiker, die sich rnit 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.r21 
Diese Untersuchungen sind meist auf Bindungsstarke und Se- 
lektivitat konzentriert. Ersteres kann iiber die Wahl der funktio- 
nellen Gruppen und des Losungsmittelsystems reguliert werden, 
letzteres laBt sich durch das Einfiihren von Elementen erreichen, 
die komplementar zur Form und zu den Bindungsmotiven des 
Substrats sind.I3] Das Gebiet der molekularen Erkennung ist 
allmahlich so weit entwickelt, daB sowohl Bindungsstarken als 
auch Selektivitaten fur viele Klassen von Gasten gezielt einge- 
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stellt werden k o n n e ~ ~ . [ ~ ]  Doch noch ist das feste und selektive 
Binden von hydrophilen Gasten in starken Dielektrika kaum zu 
erreichen. 

Wir wahlten Citrat, um das Erkennen von hydrophilen Ga- 
sten zu untersuchen, da dieses wegen seines Vorkommens in 
Zitrusfriichten und vielen Getranken von kommerziellem Inter- 
esse i ~ t . [ ~ ]  Zitronensaure, eine Tricarbonsaure, ist hydrophil und 
bei etwa neutralem pH hochgeladen. Diese Eigenschaften eroff- 
nen die Moglichkeit, Design-Prinzipien wie Praorganisation, 
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 widerspriichliche Er- 
gebnisse gefunden. So wurden die Vorteile der Praorganisation, 
die gut dokumentiert ~ i n d , [ ~ ]  meist durch Studien in schwachen 
Dielektrika oder iiber hydrophobe Wechselwirkungen in Wasser 
belegt. Widerspriichliche Ergebnisse wurden in Wasser fur Was- 
serstoffbriickenbindungen an Phosphate und Carboxylate er- 
halten. Beispielsweise sind Ammonium-Ionen wegen der hohe- 
ren Ladungslokalisierung bei der Ladungspaarung effektiver als 
Guanidinium-Ionen,[61 dennoch wird in der Natur bevorzugt 
Arginin und nicht Lysin genutzt, um Phosphate und Carboxy- 
late zu binden, was wohl auf die groI3ere Zahl moglicher Wasser- 
stoffbriickenbindungen zuriickzufiihren ist.['] Des weiteren gilt 
generell, daB bei einer Erhohung der Ladung von Wirt oder 
Gast die Bindungskonstante groI3er wird.['] Jedes dieser drei 
Prinzipien muljte getestet werden, um Rezeptoren zu finden, die 
in Wasser selektiv Anionen wie Citrat binden. 

Die Kombination der oben diskutierten Erkennungsmuster 
fuhrte zum Design des praorganisierten Rezeptors 1, der sowohl 
beziiglich der Ladungsverteilung als auch beziiglich der Wasser- 
stoffbriickenbindungspositionen zu Citrat komplementar ist. 

zusatzlich Verbindung 3 eingesetzt. Das Gegenion war in allen 
drei Fallen Chlorid. 

Der Rezeptor 1 wurde durch Reaktion von 3 rnit (S)-2-(Me- 
thylsulfany1)dihydroimidazol hergestellt.["] Eine beschriebene 
Synthese von 3" 'I verlauft iiber die Hydrierung von 1,3,5-Tri- 
cyan-2,4,6-triethylbenzol, ein Schritt, der sich bei einer An- 
satzgrol3e groDer 1 g als schwierig durchzufiihren erwies. Des- 
halb wurde die in Schema 1 gezeigte Route entwickelt. 

- 
KBL H2so4 BrHzC CHzBr Dm N3mz 

SMe 

HCl 'j;;l;...+ H' 
- -  - 1  

A 
PPh3 u 

THF / H2O 'H~NHZC 

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

Brommethylierung von 1,3,5-Triethylbenzol 4 ergab iiber zwei 
Stufen 6 in einer Ausbeute groDer 53%,["] das in das Triazid 7 
iiberfiihrt wurde. Dessen Reduktion mit Triphenylphosphan lie- 
ferte schlieDlich das Triamin 3. Die Verbindung 2 wurde in Ana- 
logie zu l aus (S)-2-(MethylsulfanyI)dihydroimidazol und l ,3,5- 
Tris(aminomethy1)benzol hergestellt." 31 

Das Komplexierungsverhalten zahlreicher anionischer GIste 
gegeniiber 1 wurde 'H-NMR-spektroskopisch unter~ucht.[ '~] 
Die Bindungskonstanten ergaben sich aus der rechnerischen 
Anpassung des 1 : I-Bindungsmodells an die experimentellen 
I~othermen.['~] Der EinfluD von Puffern auf die Komplexie- 
rungsstarke wurde mit Phosphat- und HEPES-Puffer bestimmt 
(Tabelle 1). Wie erwartet verhindert ein Phosphatpuffer das 

1 2 + 
Tabelle. 1. Bindungskonstanten des Systems l/Citrat (99-127110- 14 mM) in meh- 
reren Losungsmittelsystemen und rnit zwei Puffern (0.1 M bei pH = 7.4). Es wurden 
Citrat-NMR-Signale ausgewertet [a]. 

Puffer Losungsmittelsystem Bindungskonstante [M- 'I [b] 
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 lo4 M -  ' betragen.['] Die Praor- 
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 ahnlichen Systemen als ca. 3.5 kcalmol-' giinsti- 
ger."] Um zu testen, ob  sich die Priorganisation vorteilhaft 
auswirkt, untersuchten wir auRerdem 2, das Analogon von 1 
ohne Ethylgruppen. Und um den Unterschied zwischen Guani- 
dinium- und Ammonium-Einheiten herauszuarbeiten, wurde 

Phosphat D'O 1.2 x 102 

HEPES D2O 2.0 x 102 

HEPES D,O/CD,CN (312) 2.1 x 102 
HEPES D,O/CD,CN (213) 2.1 x 10' 

Phosphat D,O/CD,CN (411) 41 
Phosphat D,O/CD,CN (312) 24 

HEPES D20/CD,CN (4/1) 1.8 x 10' 

[a] HEPES = 2-[4-(2-Hydroxyethyl)-l-piperazinyl]ethansulfonsdure. [b] Der Feh- 
ler betrigt i IS YO. 

Binden des Citrats durch seine relativ hohe Konzentration 
(zehnfacher Uberschulj gegeniiber Citrat) . Sogar Puffer auf Sul- 
fonatbasis wie HEPES, die bekannt sind fur ihre schwachen 
Wechselwirkungen rnit Guanidinium-Einheiten, verringerten 
die Bindung des Wirtes 1 an Citrat, allerdings in geringerem 

912 0 VCH Verlag.~ge.~ellscha~i mbH, 0-69451 Weinheim, 1997 0044-8249/97~l0508-05!2 $ 17.50+ .S0/0 Angew. Chem. 1997, 109, Nr.  8 



ZUSCH RI FTEN 

Umfang. Mit HEPES als Puffer blieben die Bindungskonstan- 
ten innerhalb des Fehlerbereichs unverandert, wenn der Anteil 
an organischem Losungsmittel erhoht wurde. Dagegen fuhrte 
die Zugabe eines organischen Losungsmittels zu phosphat- 
gepufferten Losungen zu einer Abnahme der Citrat-Bindungs- 
konstante. Dies ist wahrscheinlich auf eine grooere Konkurrenz 
des Puffers um die Bindungsstelle in schwacheren Dielektrika 
zuruckzufuhren. (In schwachen Dielektrika wird haufig das 
Anion nichtselektiv gebunden, das in groljem Uberschulj vor- 
liegt, d. h. der Puffer.) Diese Beobachtungen belegen, daB die 
Selektivitat des Rezeptors 1 fur Citrat am grol3ten in starken 
Dielektrika ist. 

Citrate und Tricarballate (1,2,3-Propantricarboxylat, ein Ci- 
tratanalogon ohne die OH-Gruppen) ergeben in gepuffertem 
Wasser Bindungskonstanten um 7 x lo3 M- '  (Tabelle 2 ,  
Abb. 1). Das sind die groBten Bindungskonstanten, die in dieser 

Tabelle 2. Bindungskonstanten fur die Rezeptoren 1-3 und mehrere Gaste in D 2 0  
Alle Losungen wurden vor der Untersuchung auf pH = 7.4 eingestellt. 

Wirt Gast Bindungskonstante [M- '1 [c] 

1 [a1 Citrat 6.9 103 
1 [bl Tricarballat 1.3 x 103 
1 [bl Succinat 2.1 x 102 
1 [bl Glutarat 2.2 x 102 
1 [bl Acetat < 10 
1 [bl ATP4- 1 . 2 ~ 1 0 3  
1 [bl 3'-Up 2.1 x 102 
1 [bl Cycl0-2,3-Up < 10 
3 [a1 Citrat 3.0 x 103 
2 [a1 Citrat 2.4 x 103 

[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 betragt +15%. 

2.14 . 1 . , . , . , . , 
0 1 2 3 4 5 

c ( 1 )  [mMl- 
Abb. 1. Isotherme der Bildung des 1-Citrat-Komplexes. Die Punkte stammen von 
einer 'H-NMR-Tritration in D 2 0 .  Verfolgt wurde die Anderung der Citratsignale 
(11 mM) bei der Zugabe von 1 (18 mM). 

Studie gefunden wurden. Auch hohere Ladungen wie in ATP4- 
fuhrten nicht zu einer festeren Komplexierung. Dies belegt die 
Komplementaritat von 1 und Citrat. Kleinere Bindungskon- 
stanten wurden fur Succinat und Glutarat erhalten (beide nahe 
2 x 10' M -  '). Acetat zeigt eine nur sehr schwache Bindung (ge- 
schatzt auf < 10 M -  l ) ,  wobei laut Bindungsisotherme Gleichge- 
wichte uber 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['61 zu binden, und 
zwar mit einer Bindungskonstanten von 4.6 x lo3 M -  '. Der Ein- 
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flu0 anderer Carboxylate im Orangensaft (z. B. Malat, Ascor- 
bat und Succinat) ,['I der Ionenstarke und anderer Verbindun- 
gen wie organischer/anorganischer Phosphate und Zucker ist 
gering. Diese Ergebnisse betonen die Spezifitlt von 1. 

Urn zu zeigen, daB Guanidinium-Einheiten fur die Carboxy- 
lat-Erkennung wichtig sind, untersuchten wir das Bindungsver- 
halten von 3 gegenuber Citrat. In Wasser betrug die Bindungs- 
konstante 3.0 x lo3 M - '  (Tabelle 2) ,  ist also weniger als halb so 
grolj wie die von 1. Da Ammonium-Einheiten in anderen Wir- 
ten oft bessere Rezeptoren fur Carboxylate in Wasser sind,[61 
schliel3en wir aus unserem Befund, dalj Guanidinium-Einheiten 
die besseren Rezeptoren fur Carboxylate sind, wenn ausgeprag- 
te H-Brucken-Wechselwirkungen und nicht nur Ladungspaa- 
rungen zur Wirt-Gast-Bindung beitragen. Zudem wiesen wir die 
Vorteile der Praorganisation von 1 nach: Das Derivat 2 ergibt 
eine Bindungskonstante von nur 2.4 x lo3 M- ' (Tabelle 2 ) .  Da- 
mit ist der Wirt 1 in der Tat sehr gut komplementar zu Citrat 
und verfugt uber eine gute Selektivitat fur Citrat-ahnliche 
Strukturen. 

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

To n 

A 

0 0 

Abb. 2. Struktur des 1-Tricarballat-Komplexes im Kristall. Die Elementarzelle ent- 
halt 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 Methanolmolekulen Wasserstoffbruk- 
kenbindungen aus, und diese sind wiederum analog zu A an 
Guanidinium-Einheiten H-Brucken-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 L o s ~ n g . [ ~ ]  Die genaue Analyse der Kristallpackung 1aBt 
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den Grund fur diese unerwartete Konformation erkennen: Die 
dieser Ethylgruppe benachbarten Guanidinium-Einheiten sind 
an sehr kurzen Wasserstoffbruckenbindungen (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 daIj diese gezwungen ist, sich in die 
gefundene Konformation zu drehen. Unabhangig vom Verhal- 
ten dieser einen Ethylgruppe belegt die Kristallstrukturanalyse, 
dal3 sich die Guanidinium-Einheiten alle auf der gleichen Seite 
des Spacers befinden, wenn Tricarballat gebunden ist, und dal3 
eine groDe Zahl an Wasserstoffbruckenbindungen und Ionen- 
paaren zwischen Wirt und Gast gebildet werden. 

Zusammenfassend lal3t sich sagen, dal3 wir einen Rezeptor 
entwickelt haben, der in Gegenwart anderer ublicher Carbon- 
sauren selektiv fur Citrat ist. Zudem konnte die Bedeutung von 
Praorganisation bestatigt werden sowie, daB Guanidinium-Ein- 
heiten effektiver als Ammonium-Einheiten sein konnen und dal3 
die Ladungshohe nicht der einzige bestimmende Faktor fur die 
Bindungsstlrke und die Selektivitat beim Binden von Salzen in 
wal3rigen Medien ist. 

Experimentelles 
1 : 3 (766 mg, 2.14 mmol) und (S)-2-(MethylsulfanyI)dihydroimidazol (893 mg, 
7.69 mmol) wurden grundlich gemischt und in ein Glas-DruckgefiO uberfuhrt. Das 
Gemisch wurde unter Ruhren 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 GefaO vorsichtig 
im Abzug geoffnet (ubler Geruch!). Das Methylsulfid wurde rnit Luft ausgeblasen 
und der Ruckstand in 5prOZ. Essigsdure (200 mL) gelost und lyophilisiert. Der 
Ruckstand wurde in Wasser gelost und das Produkt an einer Kationenaustauscher- 
Saule adsorbiert (Sephadex CM C - 2 5 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 his zur Gewichtskonstanz mehrmals lyophilisiert; Ausbeute 63 %. Das Acetat 
wurde unter Verwendung eines Anionenaustauschers (Amberlite IRA-400) in das 
Chlorid uberfiihrt. Schmp. 162 "C (Zers.); 'H-NMR (250 MHz, CD,OD): 6 = 4.46 
(S,~H;CH,),~.~~(S,~~H;CH~),~.~~(~,~H;CH,),~.~~(~,~H;CH,);'~C-NMR 
(62MHz, CD,OD): 6 =160.8, 146.4, 131.3, 44.19, 42.2, 24.2, 16.5; MS (CI, freie 
Base): m/r (YO):  454 (100, [ M  + 11'); hochaufgelostes MS (freie Base): ber. fur 
[M + HI': 454.3407, gef.: 454.3399. 
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