
Mit Aminos‰uren funktionalisierte
Heteropolymolybdate von AsIII, SbIII, BiIII, SeIV
und TeIV**

Ulrich Kortz,* Masha G. Savelieff,
Fida Y. Abou Ghali, Lina M. Khalil,
Samer A. Maalouf und Dima I. Sinno

Polyoxoanionen sind eine faszinierende Gruppe von Me-
tall-Sauerstoff-Clustern mit einer einzigartigen Strukturviel-
falt und interessanten Eigenschaften in verschiedenen Berei-
chen einschlie˚lich Katalyse und Medizin.[1±4] Die ersten
Polyoxometallate wurden vor fast 200 Jahren synthetisiert,
aber die strukturelle Identit‰t vieler Spezies konnte erst sehr
viel sp‰ter bestimmt werden. Die Verf¸gbarkeit von Ein-
kristall-Rˆntgendiffraktometern f¸hrte zur Kl‰rung der unter-
schiedlichen Formen und Dimensionen vieler Polyoxoanionen.

W‰hrend der vergangenen 20 Jahre wurde gezeigt, dass
Grˆ˚e, Form und Ladungsdichte vieler Polyoxoanionen f¸r
pharmazeutische Anwendungen interessant sind.[5] Das
Hauptproblem vieler getesteter Polyoxoanionen war jedoch
eine mangelnde Selektivit‰t. In vielen F‰llen ist es sinnvoll,
eine gegebene Polyoxoanionengrundstruktur nur leicht zu
modifizieren, aber genau darin liegt das Problem: Bis heute
ist der Bildungsmechanismus von Polyoxometallaten noch
nicht vollst‰ndig bekannt und wird ¸blicherweise als Selbst-
organisation bezeichnet. Die Verkn¸pfung von organischen
Gruppen mit der Oberfl‰che von Polyoxoanionen scheint
daher die im Augenblick vielversprechendste Variante zur
systematischen Derivatisierung von Polyoxoanionen zu sein.

Im Laufe der Jahre wurden weltweit unterschiedliche Me-
thoden entwickelt, um organische oder metallorganische Grup-
pen in Polyoxoanionen einzubauen; gleichzeitig wurden viele
Verbindungen synthetisiert und charakterisiert.[6] Die Reaktion
von Polyoxovanadaten mit carboxylathaltigen Verbindungen
f¸hrte zu einer gro˚en Zahl funktionalisierter Spezies, aber
darunter befinden sich nur wenige Polyoxomolybdat- und
Polyoxowolframat-Derivate mit mehr als drei Kernen.[6,7]

Die Reaktivit‰t von Aminos‰uren mit Polyoxovanadaten
wurde auch im Rahmen von Modelluntersuchungen f¸r
Polyoxometallat-Protein-Wechselwirkungen erforscht.[8,9]

Zum jetzigen Zeitpunkt sind nur folgende Polyoxoanionen
mit kovalent gebundenen Aminos‰uren strukturell charakte-
risiert: [Mo8O26(l-lysH2)2]2�, [HMo6VO22(NH3CH2COO)3]2�

und [Mo154O462H14(H2O)48(HO2C�(NH3
þ)HC�CH2�S�S�

CH2�CH(NH3
þ)�COO�)11]3�.[10±12] Pope et al. untersuchten

die stereoselektive Wechselwirkung von Aminos‰uren mit
Cer-substituierten Polyoxowolframaten des Dawson-Typs.[13]

Nach ihrem Vorschlag koordiniert die Aminos‰ure an das
Ceratom, indem die Carboxylatgruppe als monodentater
Ligand fungiert und gleichzeitig eine Wasserstoffbr¸cke
durch die Aminogruppe gebildet wird. Weitere interessante
Polyoxometallate sind das Clusterkation [V6O12(OH)3-
(O2CCH2CH2NH3)3(SO4)]þ und das neutrale Polymer
[Mo4O12(glycylglycylglycine)2].[14, 15]

In letzter Zeit besch‰ftigten wir uns insbesondere mit der
Erforschung von Heteropolyanionen mit freien Elektronen-
paaren.[16±18] Durch diese Forschungen wurde unser Interesse
an einer systematischen Untersuchung der Wechselwirkung
von Aminos‰uren mit Polyoxomolybdaten geweckt und wir
untersuchten die folgenden Systeme: XIII/Mo/L und XIV/Mo/L
(L¼Aminos‰ure; XIII¼As, Sb, Bi; XIV¼ Se, Te). Die 20
nat¸rlichen Aminos‰uren mit ihrer vielf‰ltigen Seitengrup-
pen sind ein reiches Reservoir, welches die Optimierung der
Inhibitionseigenschaften von Polyanionen ermˆglichen kˆnn-
te (Wirkstoffdesign). Dar¸ber hinaus sind sie chiral, wasser-
lˆslich, kommerziell erh‰ltlich und nicht toxisch.

Hier berichten wir von der Synthese und strukturellen
Charakterisierung von 1±18 :

½SeIVMo6O21ðO2CCH2NH3Þ3�2� 1

½SeIVMo6O21fO2CðCH2Þ2NH3g3�2� 2

½SeIVMo6O21fO2CðCH2Þ3NH3g3�2� 3

½SeIVMo6O21ðl-O2CCHCH3NH3Þ3�2� 4

½TeIVMo6O21ðO2CCH2NH3Þ3�2� 5

½TeIVMo6O21fO2CðCH2Þ2NH3g3�2� 6

½TeIVMo6O21fO2CðCH2Þ3NH3g3�2� 7

½AsIIIMo6O21ðO2CCH2NH3Þ3�3� 8

½AsIIIMo6O21fO2CðCH2Þ2NH3g3�3� 9

½AsIIIMo6O21fO2CðCH2Þ3NH3g3�3� 10

½SbIIIMo6O21ðO2CCH2NH3Þ3�3� 11

½SbIIIMo6O21fO2CðCH2Þ2NH3g3�3� 12

½SbIIIMo6O21fO2CðCH2Þ3NH3Þg3�3� 13

½SbIIIMo6O21ðl-O2CCHCH3NH3Þ3�3� 14

½BiIIIMo6O21ðO2CCH2NH3Þ3�3� 15

½BiIIIMo6O21fO2CðCH2Þ2NH3g3�3� 16

½BiIIIMo6O21fO2CðCH2Þ3NH3g3�3� 17

½BiIIIMo6O21fl-O2CCH½ðCH2Þ4NH2�NH3g3�3� 18
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Die 18 Polyanionen repr‰sentieren eine neue Familie von
Heteropolymolybdaten mit freien Elektronenpaaren, die
durch f¸nf verschiedene Aminos‰uren funktionalisiert sind:
Glycin (HO2CCH2NH2), b-Alanin (HO2C(CH2)2NH2),
4-Aminobutyrs‰ure (HO2C(CH2)3NH2), l-Alanin (l-
HO2CCHCH3NH2) und l-Lysin (l-HO2CCH-
{(CH2)4NH2}NH2). Die Titelverbindungen kˆnnen mit der
allgemeine Formel [XMo6O21(O2CRNH3)3]n� (n¼ 2, X¼ SeIV,
TeIV; n¼ 3, X¼AsIII, SbIII, BiIII ; R¼CH2, C2H4, C3H6,
CHCH3, CH(CH2)4NH2) beschrieben werden. Erstmals wer-
den mit den Polyanionen 4, 14 und 18 funktionalisierte chirale
Heteropolymolybdate beschrieben.

Die Polyanionen 1±18 bestehen aus dem zentralen Hete-
roatom X, welches von einem Ring aus sechs MoO6-Okta-
edern umgeben ist, die abwechselnd kanten- und eckenver-
kn¸pft sind. Drei Aminos‰uren sind mit jeweils zwei kanten-
verkn¸pften Mo-Atomen ¸ber ihre Carboxylatgruppe ver-
bunden und zwar auf der gleichen Seite des Rings (siehe
Abbildungen 1±4). Das zentrale Heteroatom ist etwas ober-
halb der Ebene der sechs Molybd‰natome angeordnet und
wird durch drei m3-Oxo-Gruppen koordiniert, sodass eine
trigonal-pyramidalen Struktur resultiert. Das freie Elektro-
nenpaar befindet sich auf der gleichen Seite des Rings wie die
Aminos‰uren.

Das Molybd‰n-oxo-Fragment der Titelverbindungen tritt
bereits in den folgenden Spezies (19±22) auf:

½CH3AsO3Mo6O18ðH2OÞ6�2� ½19� 19

½ðO3PCH2OPO3ÞMo6O18ðH2OÞ4�4� ½20� 20

½ðO3POPO3ÞMo6O18ðH2OÞ4�4� ½21� 21

½HMo6VO22ðNH3CH2COOÞ3�2� ½11� 22

Die Titelpolyanionen werden bei pH 3.5 unter R¸ckfluss
(1 h) in einer w‰ssrigen Lˆsung synthetisiert, die Natrium-
molybdat, Heteroatom, Aminos‰ure und Kaliumchlorid im
Molverh‰ltnis 6:1.1:6:6 enth‰lt.[22] Die Ausbeuten liegen
zwischen 23±97%. Einkristalle f¸r eine Rˆntgenstruktur-
analyse konnten f¸r die H‰lfte aller Verbindungen erhalten
werden.[23] Die Strukturen der verbleibenden Spezies wurden
auf der Basis von FTIR und Elementaranalyse bestimmt.[22]

In allen Polyanionen sind die drei Aminos‰uren mithilfe
der Carboxylatgruppen an den Polyoxomolybdatbaustein
gebunden. Alle Strukturen, die durch Rˆntgenstrukturanaly-
se bestimmt wurden, zeigten eine vollst‰ndige Protonierung
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Abbildung 1. Kombinierte Polyeder/Kugel-Stab-Darstellung von
[SeIVMo6O21(O2CCH2NH3)3]2� 1. Rot: MoO6-Oktaeder; gr¸n: Selen; gelb:
Kohlenstoff ; blau: Stickstoff; schwarz: Wasserstoff.

Abbildung 2. Kombinierte Polyeder/Kugel-Stab-Darstellung von
[SeIVMo6O21{O2C(CH2)2NH3}3]2� 2. Die Farbkodierung ist die gleiche wie
in Abbildung 1.

Abbildung 3. Kombinierte Polyeder/Kugel-Stab-Darstellung von
[SeIVMo6O21{O2C(CH2)3NH3}3]2� 3. Die Farbkodierung ist die gleiche wie
in Abbildung 1.

Abbildung 4. Kombinierte Polyeder/Kugel-Stab-Darstellung von
[SeIVMo6O21(l-O2CCHCH3NH3)3]2� 4. Die Farbkodierung ist die gleiche
wie in Abbildung 1.



der freien Aminogruppen auf der Basis von Ladungsneu-
tralit‰t. Daraus kann man schlie˚en, dass Glycin (in 1, 5, 8, 11,
15), b-Alanin (in 2, 6, 9, 12, 16), 4-Aminobutyrs‰ure (in 3, 7,
10, 13, 17), l-Alanin (in 4, 14) und l-Lysin (in 18) als
Zwitterionen gebunden sind. Dies ¸berrascht nicht, da die
Reaktionen bei pH 3.5 durchgef¸hrt wurden ± der Wert ist
niedriger als der f¸r die isoelektrischen Punkte der verwen-
deten Aminos‰uren (pH 6 f¸r die neutralen Aminos‰uren
und ph 9.7 f¸r l-Lysin). Bindungsvalenzrechnungen ergaben
keine Hinweise auf protonierte Sauerstoffatome, die mit
Molybd‰natomen verkn¸pft sind.[24] Daher stimmt die nega-
tive Ladung jedes Polyanions mit der Ladung der XO3-
Heterogruppe ¸berein (�2 f¸r X¼ SeIV, TeIV; �3 f¸r X¼
AsIII, SbIII, BiIII), welche sich in der Mitte des Metall-oxo-
Fragments befindet. Somit kˆnnen 1-18 als πZwitteranionen™
ansehen werden. Diese Eigenschaft wiederum kˆnnte f¸r
biologische Anwendungen wichtig sein.

Neben Glycin, b-Alanin, 4-Aminobutyrs‰ure, l-Alanin und
l-Lysin untersuchten wir noch weitere essentielle Aminos‰u-
ren. Es erscheint, als ob einige von ihnen (z.B. l-Asparagin)
ebenso an die Titelstruktur gebunden werden kˆnnten, aber
bis jetzt konnten wir noch keine reinen Produkte erhalten.
Vermutlich binden Aminos‰uren mit sperrigen Seitengrup-
pen nicht so glatt, was wahrscheinlich auf sterische Effekte
zur¸ckzuf¸hren ist.

Interessanterweise haben wir kaum kristallographische
Fehlordnungen f¸r die freien Alkylaminogruppen der Ami-
nos‰uren beobachtet. Das ist besonders ¸berraschend f¸r 3
und 7, die beide 4-Aminobutyrs‰ure enthalten. Mˆglicher-
weise ist dies durch den Einfluss des freien Elektronenpaars
am Heteroatom bedingt, das eine wichtige Rolle bei der
Strukturbildung in allen Polyanionen zu spielen scheint. Die
drei Aminos‰uren ordnen sich in jedem Polyanion nahezu
parallel zueinander und orthogonal zu dem Metall-oxo-
Fragment an. Insbesondere die Verbindungen mit langen
Alkylgruppen (3, 7, 10, 13 und 17) ‰hneln einer Garnele mit
drei Beinen.

Um mehr ¸ber das Lˆsungsverhalten von 1±18 zu erfahren,
haben wir die frisch synthetisierten Polyanionen 1H- und 13C-
NMR-spektroskopisch untersucht. Zudem haben wir die in
Wasser gelˆsten Salze von 1±18 sowie Lˆsungen von Amino-
s‰uren als Referenzen gemessen. Jedoch konnten wir mithilfe
der NMR-Untersuchungen die freien Aminos‰uren nicht von
den gebundenen unterscheiden. Vermutlich f¸hrt die Bindung
einer Aminos‰ure an zwei Molybd‰natome in 1±18 zu keiner
messbaren Ver‰nderung in der chemischen Verschiebung
ihrer Wasserstoff- und Kohlenstoffatome. Die Wasserstoff-
atome an den a-Kohlenstoffatomen sollten die grˆ˚te che-
mische Verschiebung zeigen, aber sie sind vier Bindungs-
l‰ngen vom n‰chsten Molybd‰natom entfernt. Dar¸ber hin-
aus sind die Bindungen zwischen Molybd‰n- und Carboxy-
latsauerstoffatomen schwach (z.B. in 1: dMo-OC¼ 2.260±
2.322(5)). Dies deutet auch darauf hin, dass die Aminos‰uren
in w‰ssriger Lˆsung hˆchst wahrscheinlich labil sind, was
einen schnellen Austausch von freien und gebundenen
Aminos‰uren beg¸nstigen kˆnnte. Wir haben temperaturab-
h‰ngige NMR-Messungen zwischen 5±25 8C durchgef¸hrt,
aber diese Untersuchungen ermˆglichen keine weiteren
Schlussfolgerungen.

Unsere Studien haben gezeigt, dass der Strukturtyp der
Titelpolyanionen eine Vielzahl von Aminos‰uren binden
kann. Dar¸ber hinaus scheint es bez¸glich des zentralen
Heteroatoms auch eine gewisse Flexibilit‰t zu geben. Wir
konnten isostrukturelle Spezies synthetisieren, obwohl die
Grˆ˚e des Heteroatoms und seines freien Elektronenpaars
(AsIII< SbIII<BiIII) sowie seine Ladung (AsIII/SbIII/BiIII ge-
gen¸ber SeIV/TeIV) variierte. Daraus l‰sst sich schlussfolgern,
dass der offene Strukturtyp von 1±18 einfach und systematisch
an zwei verschiedenen Positionen derivatisiert werden kann,
was bei Polyoxoanionen sehr selten vorkommt. Zudem
erˆffnen die terminalen Aminogruppen der Aminos‰uren
weitere Funktionalisierungsmˆglichkeiten.

Gegenw‰rtig stellen wir weitere Polyoxoanionen her, wobei
der Schwerpunkt auf phosphorhaltigen Verbindungen liegt.
Eine detaillierte Untersuchung der biologischen Eigenschaf-
ten der Titelpolyanionen wird ebenfalls durchgef¸hrt; die
Ergebnisse werden anderswo verˆffentlicht werden.
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0.132; K, Te, Mo anisotrop verfeinert. K(H3N(CH2)2COOH)[TeIV-
Mo6O21(O2C(CH2)2NH3)3]¥3H2O: 0.20 î 0.16 î 0.08 mm3, monoklin,
Raumgruppe P21/c, Z¼ 4, T¼ 173(2) K, a¼ 10.7020(14), b¼
20.831(3), c¼ 16.771(2) ä, b¼ 97.527(2), V¼ 3706.6(9) ä3, 2qmax¼
56.78, 1ber¼ 2.657 Mgm�3, m¼ 2.966 mm�1, min./max. Transmission
0.634/0.704, 42108 gemessene Reflexe, davon 9096 unabh‰ngige
Reflexe (Rint¼ 0.062), 6903 Reflexe mit I> 2s(I), 265 Parameter,
max. Restelektronendichte 1.660 eä�3, R1¼ 0.043, wR2¼ 0.090; K, Te,
Mo anisotrop verfeinert. Cs2[TeIVMo6O21(O2C(CH2)3NH3)3]¥5.25H2O:
0.18î 0.16 î 0.10 mm3, monoklin, Raumgruppe P21/n, Z¼ 4, T¼
293(2) K, a¼ 11.3740(16), b¼ 22.231(3), c¼ 16.887(2) ä, b¼
102.535(2), V¼ 4168.3(10) ä3, 2qmax¼ 56.78, 1ber¼ 2.697 Mgm�3, m¼
4.259 mm�1, min./max. Transmission 0.507/0.612, 46889 gemessene
Reflexe, davon 10230 unabh‰ngige Reflexe (Rint¼ 0.051), 8117
Reflexe mit I> 2s(I), 282 Parameter, max. Restelektronendichte
1.471 eä�3, R1¼ 0.039, wR2¼ 0.086; Cs, Te, Mo anisotrop ver-
feinert. K2Na[AsIIIMo6O21(O2CCH2NH3)3]¥6H2O¥0.5Cl: 0.22 î 0.06 î
0.04 mm3, monoklin, Raumgruppe P21, Z¼ 2, T¼ 173(2) K, a¼
11.7166(17), b¼ 13.753(2), c¼ 11.8154(17) ä, b¼ 115.121(2), V¼
1723.8(4) ä3, 2qmax¼ 56.88, 1ber¼ 2.749 Mgm�3, m¼ 3.479 mm�1, min./
max. Transmission 0.636/0.856, 20056 gemessene Reflexe gemessen,
davon 7708 unabh‰ngige Reflexe (Rint¼ 0.076), 6330 Reflexe mit I>
2s(I), 277 Parameter, max. Restelektronendichte 1.320 eä�3, R1¼
0.050, wR2¼ 0.102; K, Na, As, Mo, Cl anisotrop verfeinert. K2.5Na-
[SbIIIMo6O21(O2CCH2NH3)3]¥6H2O¥0.5Cl: 0.10 î 0.08 î 0.02 mm3, mo-
noklin, Raumgruppe P21, Z¼ 2, T¼ 173(2) K, a¼ 11.7166(17), b¼
13.753(2), c¼ 11.8154(17) ä, b¼ 115.121(2), V¼ 1723.8(4) ä3,
2qmax¼ 56.88, 1ber¼ 2.877 Mgm�3, m¼ 3.354 mm�1, min./max. Trans-
mission 0.705/0.819, 20076 gemessene Reflexe, davon 8344 unab-
h‰ngige Reflexe (Rint¼ 0.068), 6870 Reflexe mit I> 2s(I), 277
Parameter, max. Restelektronendichte 1.682 eä�3, R1¼ 0.051, wR2¼
0.097; K, Na, Sb, Mo, Cl anisotrop verfeinert. CCDC-190479±190487
enthalten die ausf¸hrlichen kristallographischen Daten zu dieser
Verˆffentlichung. Die Daten sind kostenlos ¸ber www.ccdc.cam.a-
c.uk/conts/retrieving.html erh‰ltlich (oder kˆnnen bei folgender
Adresse in Gro˚britannien angefordert werden: Cambridge Crystal-
lographic Data Centre, 12, Union Road, Cambridge CB21EZ; Fax:
(þ 44)1223-336-033; oder deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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SHELXS-97, Structure Determination Software Programs, SAINT,
Version 4.050, 1996 und SADABS, Bruker Analytical X-ray Instru-
ments, Madison, WI, USA, 1997.
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