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Selektiver Transport von Alkalimetall-Kationen mit
makrobicyclischen Carriern durch fliissige Membra-

nen'!!
Von Michéle Kirch und Jean-Marie Lehnt”)

Kationen werden bekanntlich mit Hilfe von Antibiotika
oder synthetischen makrocyclischen Polyéithern durch Lipid-
Membranen transportiert. Wir fanden, daB8 die makrobicycli-
schen Liganden (Kryptanden) (1)—(4), welche mit Metall-
Kationen kryptat-artige EinschluBkomplexe bilden!?, beim
Transport von Na -, K *-und Cs*-lonen durch fliissige Mem-
branen (Chloroform) als selektive Carrier wirken. Mit diesen
modifizierbaren Liganden konnen der Transportproze3 und
die Selektivitit in Abhiingigkeit von der Ligandenstruktur
untersucht werden!2l.

A \O%n\\ (1), m=n=1{222]

(2). m=1,n=2[322]

M'//\‘()(/\O)/\N (3), m=n=2[333]
k/ o;\) (4), m = 1, dritte Briicke
O<_J A —(CH )y [2.2.C4]

Die eingesetzten Alkalimetallpikrate wurden mit Hilfe der
Kryptanden (1)-(4)" von der ,inneren“ in die ,duBere"
wiiBrige Phase durch Chloroform als {liissige Membran trans-
portiert. Das Pikrat-Ion ist in Chloroform besser 16slich als
z.B. das Chlorid-lon und begiinstigt damit die Aufnahme
in die Membran als Kationkryptat-Pikrat-lonenpaar (vgl. ©*}).
Wenn der Carrier der Membran zugesetzt wird, verteilt sich
das Alkalimetallpikrat (aus der ,inneren” Wasserphase) im

Chloroform, und sowohl Kationen- als auch Pikrat-Konzen-
tration in der ,dulleren” Wasserphase nehmen zu.

Tabelle 1 unterrichtet iiber Geschwindigkeit und Selektivitit
des Kationentransports!#. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt
deuten:

1. Die Kryptanden (1)—(4) wirken als Kationen-Carrier,
indem sie das Alkalimetallpikrat als 1:1-Kationkryptat-Pi-
krat-lonenpaar in die Membran tiberfithren und an der Grenz-
fliiche Membran/,.duflere™ Wasserphase freisetzen. Der Trans-
port geschieht durch carrier-vermittelte erleichterte Diffusion
entlang dem Konzentrationsgradienten. In Abwesenheit des
Carriers ist kein Transport nachweisbar.

2. Wenn der Carrier mit dem Kation einen sehr stabilen
Kryptat-Komplex bildet, kommt es auch zu einer wirkungsvol-
len Extraktion des Salzes in die organische Phase.

3. Die Transportgeschwindigkeit hiangt stark vom Kation
und vom Carrier ab (Anioneneffekte werden hier nicht beriick-
sichtigt). Sie liegt in der gleichen GroBenordnung wie beim
antibiotika-vermittelten Transport durch eine fliissige Mem-
bran'®l,

4. Die Selektivitit des Transports ist bei jedem der Carrier
(1)—(4)sehr verschieden. In atien Fillen ist sie jedoch geringer
als die Selektivitidt der Komplexbildung in Methanol.

5. Im Gegensatz zu den Beobachtungen beim antibiotika-
vermittelten Transport sind dic relativen Transportgeschwindig-
keiten nicht der Stabilititskonstante und der Extraktionswir-
kung proportional. Im Falle von (1 ) sind sie sogar entgegenge-
setzt. So transportieren 12 umot ( /), dessen K *-Kryptat sehr
stabil ist, in 100h nur 3umol Kaliumpikrat! Geschwindig-
keitsbestimmend fiir den Transport ist entweder ein Diffusions-
schritt oder die heterogene Grenzflichenreaktion!®l.

6. Unter den vorliegenden Bedingungen gibt es eine optimale
Stabilitat des Kryptat-Komplexes fiir einen wirkungsvollen
Transport: logK x5. So zeigen (2) und (3) fir Na* und
K * dieselbe Komplexierungsselektivitit, aber eine entgegenge-
setzte Transportselektivitit. Beim guten natiirlichen K *-Car-
rier Valinomycin betriigt dieser Wert interessanterweise 4.9 (in
Methanol!"}).

7. SchlieBlich zeigt der Vergleich der Carrier-Eigenschaften
von{1)und ¢4 )die Auswirkungen einer einfachen Strukturin-

Tabelle 1. Geschwindigkeit und Sclektivitiit des Transportes von Alkalimetall-Kationen iiber Kryptat-Komplexe {4]. Die Kationen-K onzentrationen in der Membran
wurden am Schiul} des Experiments gemessen und kdnnen wegen der geringfiigigen pH-Anderung (ca. 0.1-0.2 pH-Einheiten) etwas kleiner (5%,} als die Anfangs-
konzentralionen sein.

Carrier Kation log K. Kationen-Konz. Carrier- Anflangs- Transport-
[mol~ 1] in der Membran Sittigung transport- selektivitit
[a] [rmol/] [b] [%][<] geschwindigkeit K':Na* Cs':K'
[umol/h]
(1) Na™ 7.2 [d] 1400 95 0.6 1:20 1:0.01
K* 9.7 [d] > 1400 >95 am
Cs! 4.4 130 20 29
(2) Na' 50 750 60 2.4 1:3.5 1:1.25
K- 7.0 {d] 100 75 0.7
Cs' 7.0 [(d] = 1450 295 0.6
(3) Na* 2.7 110 10 1.8 1:0.55 1:0.9
K* 54 950 65 2.7
Cs* 5.9 1250 85 30
(4) Na ' 3.5 140 N 1.6 1:045 1:50
K* 52 850 80 3.6
Cs? 27 7 0.7 0.07

[a] K_=Stabilititskonstante des Kryptat-Komplexes in Mecthanol [2].

[b] K' . Cs*: £5%:Na": +10%,

[c] Beiden schwiichsten Komplexen konnen sich die Kationen- und Pikrat-Konzentrationen deutlich unterscheidén, da die Extraktion des Kations mit der Proto-
nierung des Carriers konkurriert. Die angegebene Siittigung bezieht sich auf unprotonierten Carrier. Der Anteil an protoniertem Carrier ergibt sich aus der Diffe-
renz von Pikrat- (UV) und Kationen-Konzentration (Atomabsorption) in mol.

[d] Gemessen in Methanol mit 5%, Wasser. In reinem Methanol sollten die Wertc etwas hoher sein (ca. £0.5log K ).

derung auf die Sequenz der Stabilitiitskonstanten K, und
Transportgeschwindigkeiten. (4) befordert Na* und K* viel
schneller als (1) das kann; die sehr hohe Cs™* : K *-Selektivitit
von (4) iibersteigt diejenige der iiblichen Antibiotika!®\ Dies

[*] M. Kirch und Prof. Dr. J. M. Lehn
Institut Le Bel, Université Louis Pasteur
4. Rue Blaise Pascal, F-67 Strasbourg (Frankreich)
ERA 265 du CNRS.
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148t sich dadurch erkldren, daB in (4) der intramolekulare
Hohlraum zwar ebenso groB} wie in () ist, der Verlust zweier
Sauerstoff-Atome als Bindungszentren jedoch alle Stabilitits-
konstanten verringert und den Kryptat-Komplex von K*
mit (4 ) in den optimalen Stabilitédtsbereich fiir den Transport
bringt. Durch diese Strukturmodifikation wird der spezifische
K *-Rezeptor (1) in den spezifischen K *-Carrier (4) um-
gewandelt. Das gleiche Prinzip 148t sich fiir die Entwicklung
anderer spezifischer Carrier nutzen.

Eingegangen am 18. April 1975 [Z 235]
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Neue Synthesemethode fiir vielgliedrige Kohlenwasser-
stoffringel ™

Von Fritz Végtle und Joachim Griitzel"]

Wir berichten iiber eine neue einfache Methode zur pripara-
tiven Darstellung mittel- und vielgliedriger cyclischer Kohlen-
wasserstoffe. Die Methode kniipft an die frither! von uns
beschriebene, inzwischen bewihrte Ringkontraktion durch
Thermolyse Dibenzylsulfon-analoger Cyclen an. Wihrend
aber bisher nur Athano-Briicken zwischen aromatischen Ker-
nen geschlossen werden konnten'?), ermoglicht die neue Me-
thode die Kniipfung von —(CH,),-Briicken verschiedener
Linge. Damit werden neue carbocyclische Ringsysteme von
theoretischem und praktischem Interesse rasch und ohne gro-
Ben Aufwand zuginglich.

{*] Prof. Dr. F. Végtle und Dipl.-Chem. J. Griitze
Institut fiir Organische Chemie der Universitiit
87 Wiirzburg, Am Hubland

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.

Angew. Chem. [ 87. Jahrg. 1975 / Nr. 15

Oxid.
E——

Die Methode wurde am iiberbriickten o-Terphenylsystem
entwickelt: Aus 4,4"-Bis(brommethyl)-o-terpheny! (/a) und
Dinatrium-1,2-dthandithiolat (2a) oder alternativ aus 4,4"-
Bis(mercaptomethyl)-o-terphenyl (1b) und 1,2-Dibrométhan
(2b) erhilt man nach von uns mehrfach im Detail beschriebe-
nen Verdiinnungsmethoden (VP)*! das 2,5-Dithia[6](4,4")or-
thoterphenylophan (3)!¥, das mit H,Q, in Eisessig/Benzol
mit fast quantitativer Ausbeute zum Disulfon (4) oxidiert
wird (Daten der Verbindungen siche Tabelle 1)I*!

CHyX S g
| h
O Y—CH, vp Z \CH2
+ i —_— |
O O Y—CH, CH,
CH,X

(la), X = Br f2a), Y = SNa (3)
(1h), X = SH (2b), ¥ = Br
CH&
AW

e
5 O
QL

cH,

(4) (5)

~ 250,

Die Pyrolyse des Disulions (4) (im Quarzrohr bei 500°C/0.1
Torr!®}, Linge des Ringofens 4 cm) fiihrt iiberraschenderweise
nicht — unter Austritt von SO und Athylen — zum [2.2]Para-
cyclophan-analogen System (6)'7), sondern es entsteht in 80 bis
909 Ausbeute der Kohlenwasserstoff [4](4.4")Orthoterphe-
nylophan (5).

<
ece
(6)

% CH,
(TN g

O (CHy), O (CHy),
O/ /
CHy
(7), X =8 (9)
(8), X = SO,

Fiir Syntheseplanungen wertvoll ist, dal auch die linger
verbriickten Cyclen (9b)-(9e) (Tabelle 1) auf diesem neuen

Tabelle 1. Synthetisierte Verbindungen.

Verb. n Fp[°C] '"H-NMR {a]
(1a) - 116-117 445 (s}

(1b) — 98-99 3.83 (d), J=6 Hz
(3)=(7a) 2 150-153 2.16-2.63 (m)
(4)=(8a) 2 380 (Zers.) 333 (s)
(5)=(9%a) 2 143-146 3.65 (s)

(7b) 3 132-134 3.73 (s)

(7¢) 4 145-147 373 (s)

(7d) 5 139-140 373 (s)

(7e) 6 135-136 3.70 sy

(8b) 3 295-297 4.36 (s)

(8¢) 4 325-327 4.23 (s)

(84d) 5 262-264 4.21 (s)

(8e) 6 272-275 425 (s)

(9b) 3 205-207 2.28-2.93 (m)
(9¢c) 4 177-179 2.44-3.02 (m)
(9d) S 84-87 2.40-2.77 (m)
(9¢) 6 72-75 2.16-2.73 (m)

[a] Benzyl-H; 8-Werte [ppm], in CDCl;.
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