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Die konkave Oberfläche der Gallensäuren bietet sich an,
um durch schwache Wechselwirkungen molekulare Gäste zu
binden. So haben Davis, Bonar-Law und Mitarbeiter aus
Cholsäurederivaten und Arenen Cholaphane hergestellt, die
Kohlenhydrate und Anionen komplexieren können.[1] Andere
Arbeitsgruppen nutzen die einheitlich auf der a-Seite des
Sterangerüstes angeordneten Hydroxygruppen der Cholsäu-
re, um kovalent angeknüpfte Verbindungen wie Peptide,
Kohlenhydrate oder polycyclische Arene zu positionieren.[2]

Unsere Arbeiten zielen darauf ab, die konkave Oberfläche
von Cholsäuren mit der Flexibilität von Aminosäuren zu
kombinieren, um so Wirtverbindungen mit steuerbaren
Eigenschaften herzustellen.[3, 4] Dabei haben wir durch Ana-
lyse der NMR-Spektren der Verbindungen 1 ± 3 festgestellt,

daû die Besetzung der Cholsäureoberflächen durch Acetoxy-
gruppen die Geometrie der Peptidteile beeinfluût.[4] Hier
wird nun erstmals die Festkörperstruktur eines derartigen
Makrocyclus (1) aus einem Steroid (Lithocholsäure) und
einem Peptid (Phe-Phe) vorgestellt. Diese Struktur demon-
striert eindeutig, daû sich die beiden Steroidoberflächen im
Makrocyclus optimal annähern, wenn zwei b(I)-Schleifen in
den Peptidteilen gebildet werden.

Die Verbindung 1 wurde ausgehend von 3-Aminolitho-
cholsäuremethylester über den Pentafluorphenylester von
Bis(phenylalaninyl)-3-amidolithocholsäure durch Cyclodime-
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risierung hergestellt.[4] Aus Chloroform kristallisiert 1 in
Prismen, die für eine Röntgenstrukturanalyse geeignet sind.
Die Strukturlösung gelang mit der Patterson-Search-Methode
von Egert und Sheldrick,[5] als Strukturfragment wurde das
Sterangerüst der Lithocholsäure verwendet. Der Makrocyclus
1 nimmt im Kristall eine gestauchte Form an, wobei sich
innerhalb des Moleküls mit kristallographischer C2-Symme-
trie die beiden Lithocholsäureeinheiten bis auf den van-der-
Waals-Abstand nähern (Abb. 1). Vor allem der Kontakt der

Abb. 1. Struktur von 1 im Kristall.

a-Seite der Ringe C und D mit der verzweigten Seitenkette
der gegenüberliegenden Lithocholsäure wird aus Abbildung 1
ersichtlich. Die räumliche Nähe der Steroidteile wird möglich,
da sich b-Schleifen in den Peptidbereichen der Verbindung
bilden. Die Diederwinkel f und y im Peptidteil (Phe(i� 1):
f/y�ÿ75.7/ÿ 12.2; Phe(i� 2): f/y�ÿ81.2/ÿ 3.5) entspre-
chen den üblichen Winkeln für einen b(I)-Turn
(Aminosäure(i� 1): f/y�ÿ60/ÿ 30; Aminosäure(i� 2): f/
y�ÿ90/0).[6] Eher ungewöhnlich ist, daû hier an den
Positionen i� 1 und i� 2 eines peptidischen b-Turns die
Dipeptidsequenz l-Phe-l-Phe steht.[7] Offensichtlich be-
stimmt die Lipophilie der Lithocholsäuren die Schleifengeo-
metrie im Peptidteil.

Für den Aufbau des Kristalls sind intermolekulare van-der-
Waals-Kräfte zwischen den lipophilen, äuûeren b-Flächen der
Lithocholsäuren wichtig. Hierdurch bilden sich orthogonal
zur kristallographischen c-Achse Steroidschichten, von denen
drei in Abbildung 2 zu erkennen sind. Die Makrocyclen in
benachbarten Schichten sind entsprechend der trigonalen
Raumgruppe P3221 des Kristalls um 1208 gegeneinander
gedreht. Die Ursache hierfür sind Wasserstoffbrückenbin-
dungen zwischen NH-Phe(i� 1) der Makrocyclen einer
Schicht und CO-Phe(i� 2) der Nachbarschichten (Tabel-
le 1). Alle Wasserstoffbrückenbindungen ordnen sich zu
helicalen Bändern, in denen sich die intramolekularen Kon-
takte der b-Schleife mit intermolekularen Kontakten ab-
wechseln und sich dabei offenbar kooperativ stabilisieren
(Abb. 2).

Der noch freie Raum im Kristall wird durch Chloroform-
und Essigsäureethylestermoleküle besetzt. Man findet Chlo-

Abb. 2. Bildung eines helicalen Bandes von Wasserstoffbrückenbindun-
gen zwischen den Steroidschichten in der Kristallstruktur von 1. N- und O-
Atome im Wasserstoffbrückenband sind gekennzeichnet. Die Stapelung
der aromatischen Seitenketten von Phe(i� 1) ist durch unterbrochene
Linien angedeutet.

roform an zwei Positionen im Kristall. Eines der Chloroform-
moleküle ist weitgehend fixiert und so orientiert, daû seine C-
H-Gruppe in Kontakt zum noch freien Carbonyl-Sauerstoff-
atom von Phe(i� 1) steht (Tabelle 1). Die zur entsprechenden
zentralen Amidbindung gehörende NH-Gruppe von Phe(i�
2) innerhalb der b-Schleife bleibt jedoch ohne jede Wasser-
stoffbrückenbindung und wird durch den Phenylring dieser
Aminosäure abgedeckt. Das zweite Molekül Chloroform hat
zwei unterschiedliche Orientierungen mit den Besetzungs-
faktoren 0.5/0.5. Weitere ermittelte Restelektronendichte
kann durch Essigsäureethylester mit einem Besetzungsfaktor
von 0.5 erklärt werden. Zusammen mit der Symmetrie des
Kristalls resultiert eine Stöchiometrie von vier Molekülen
Chloroform und einem Molekül Essigsäureethylester pro
Makrocyclus 1.

Betrachtet man die Struktur entlang der c-Achse, so
erkennt man Kanäle, die durch Chloroform, Essigsäureethyl-
ester und die aromatische Seitenkette von Phe(i� 1) gefüllt
werden (Abb. 3). Hohe Temperaturfaktoren an dieser Stelle
deuten auf Beweglichkeit und eventuell Verschiebbarkeit der
eingeschlossenen Lösungsmittelmoleküle hin. Strukturstabi-

Tabelle 1. Geometrie der intra- und intermolekularen Wasserstoffbrük-
kenbindungen.

Atome Abstände [pm] Winkel [8]
H ´´´ O C/N ´´´ O C/NÿH ´´´ O

NH(Lithochol) O�C(Lithochol) 203 303 155.6
NH(Phe(i� 1)) O�C(Phe(i� 2)) 185 288 157.5
CH(CHCl3) O�C(Phe(i� 1)) 234 328 145.0
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lisierend wirkt sich hier offenbar eine p-Stapelung der
Phenylringe der Aminosäuren Phe(i� 1) aus.[8] Die Phenyl-
ringe aus benachbarten Schichten von Makrocyclen sind
entsprechend ¹face to faceª leicht versetzt angeordnet (siehe
Abb. 2).

Synthetische b-Schleifen werden in der Regel hergestellt,
um die Seitenkettenkonformation natürlicher Aminosäuren
im Schleifenbereich zu imitieren oder um in angeknüpften
Peptiden ein antiparalleles Faltblatt zu induzieren.[9] Das hier
vorgestellte System ist strukturell in der Lage, beide Funk-
tionen zu erfüllen. Wir sind gespannt, ob derartige Makro-
cyclen mit anderer Aminosäurezusammensetzung, mit länge-
ren Ketten oder gar offenkettige dem b-Turn-Strukturmotiv
folgen werden. Darüber hinaus eröffnet die Kombination
lipophiler Steroide mit hydrophilen Peptidteilen interessante
Möglichkeiten für die Membranfixierung von Peptiden.

Experimentelles

Röntgenstrukturanalyse von 1 (C84H114N6O6) bei 220 K: Der Kristall
enthält Chloroform und Essigsäureethylester und ist bei Raumtemperatur
stabil. Kristalldimensionen 0.24� 0.18� 0.17 mm, Siemens-SMART-CCD-
Flächenzähler auf Dreiachsplattform, MoKa-Strahlung, Graphitmonochro-
mator. Trigonal, Zelldimensionen aus den Positionen von 5466 Reflexen:
a� 14.1464(1), c� 42.8884(2) �, V� 7432.97(21) �3; Raumgruppe P3221
(Nr. 154), Z� 3, 1ber.� 1.062 Mg mÿ3, m� 0.22 mmÿ1, empirische Absorp-
tionskorrektur mit redundanten Daten (Programm SADABS, Siemens),
max./min. Transmission 1.000/0.816, R(merg) vor/nach Korrektur 0.0633/
0.0519, Datensammlung Vmax� 22.468, Detektorabstand 4.457 cm, Hemi-
sphärenscan in w mit 0.38 Schrittweite und vier Datensätzen von 636, 465,
636 und 465 Bildern mit Phi 0, 88 und 1808, wobei nominell mehr als 97%
der Daten erfaût werden (Datenreduktion mit SAINT, V4.028, Siemens),
Zerfallskorrektur (<2%) durch Wiederholung der Messung der ersten 50
Bilder am Ende der Datensammlung, 49 471 gemessene, 6471 unabhängige,
4174 beobachtete [I> 2s(I)] Reflexe (Rmerg� 0.0874, (F 2)). Strukturlösung
mit PATSEE[5] (keine Lösung mit Direkten Methoden) und Verfeinerung
gegen F 2 (SHELXTL-Plus Ver. 97-1/Iris), 591 Parameter, Wasserstoff-
atome als ¹reitendeª Gruppen mit einem 1.2fachen oder 1.5fachen (für
Methylgruppen) isotropen Temperaturkoeffizienten des zugehörigen Koh-
lenstoffatoms. R1� 0.0872 (I> 2s(I)), wR2� 0.2385, GOF(F 2)� 1.068,
wÿ1� s2(F2

o)� (0.1074P)2� 4.41 P mit P� [(max F2
o,0)� 2F2

c)]/3, max.

Restelektronendichte 0.32 e �ÿ1. ± Weitere
Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung
können beim Fachinformationszentrum Karls-
ruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen
(Fax: (�49) 7247-808-666; E-mail: crysdata@
fiz-karlsruhe.de), unter der Hinterlegungsnum-
mer CSD-408 718 angefordert werden.
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Abb. 3. Blick entlang der kristallographischen c-Achse auf vier Elementarzellen der Struktur von 1.
Die Lösungsmittel Chlorofom und Essigsäureethylester sowie die aromatische Seitenkette von
Phe(i� 1) sind gelb markiert; sie füllen Kanäle, die entlang der c-Achse verlaufen.


