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weite die Vielfiltigkeit der prokaryontischen Organismen in der natiirlichen
Umegebung widerspiegelt. Das Gammaceran-Derivat mit einem aromatischen
Ring A, das wahrscheinlich von Protozoa stammt (H. R. Harvey, G. B.
McManus, Geochim. Cosmochim. Acta 1991, 55,3387, zit. Lit.), einen Wert hat
{—33.1%), der gut zu denen der von uns identifizierten Verbindungen paft.
3 =10*[(R, — R,)/R,], wobei R = 13C/!2C, x die Probe bezeichnet, s den PDB-
Standard (PDB = Peedee Belemnit; der Standard ist ein Belemnit aus der
Peedee-Formation von South Carolina) und R, = 0.0112372. Mittelwerte von
mindestens drei reproduzierbaren Messungen.

Eine konvergente Synthese von
2,5-trans-verkniipften Oligo(tetrahydrofuranen),
potentiellen Bausteinen einer
Ionenkanal-aktiven Polyetherhelix **

Ulrich Koert *, Matthias Stein und Klaus Harms

Fragen nach Struktur, Funktion und Regulation membran-
stidndiger Ionenkanéle stehen im Mittelpunkt eines interdiszipli-
niren Forschungsgebiets!!. Der priparativ titige Chemiker
kann durch die Synthese nichtnatiirlicher Ionenkanile'! Mo-
delisysteme verfiigbar machen, deren Studium wertvolle Beitri-
ge zum besseren Verstindnis biologischer Ionenkandle liefern
konnte. Fiir den Transport von Na*- und K *-lonen bieten sich
Kanile mit Polyetherstruktur an. Abbildung 1 zeigt eine Gegen-
iiberstellung unterschiedlicher lonenkanalmodelle auf Poly-
etherbasis.

1 2 3

Abb. 1. lonenkanalmodelle auf Polyetherbasis. 1: zylindrische Anordnung von
Kronenethern, 2: Polyetherstringe, 3: Polyetherhelix. Gerasterte Kugeln: C-Ato-
me; Kugeln mit viereckigen Punkten: O-Atome.

Bisher wurde versucht, durch eine zylindrische Anordnung
von Kronenethermolekiilen 1! oder durch eine Biindelung von
Polyethylenglycolstringen 2! lonenkanile aufzubauen. Bei ei-
ner zylindrischen Anordnung von Kronenethern 1 ist ein Kat-
ion innerhalb einer Kronenethereinheit relativ stark gebunden
und muf} beim Sprung zum jeweils nichsten Kronenethermole-
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kiil eine Energiebarriere liberwinden. Die energetischen Nach-
teile eines diskontinuierlichen Transports werden in einer Poly-
etherhelix 3 weitgehend vermieden. Wir berichten hier iiber eine
neue Synthese von Oligo(tetrahydrofuranen)!®!, einer Klasse
von Polyetherverbindungen, die als Bausteine fiir Polyetherheli-
ces Verwendung finden konnten.

Die Betrachtung von CPK-Modellen zeigt, daB e¢in Oligomer
4a (Schema 1) aus 2,5-trans-verkniipften Tetrahydrofuranein-
heiten dann eine helicale Konformation 4b einnehmen konnte,
wenn die relative Konfiguration im Tetrahydrofuranoligomer
trans-anti-trans ist'®). Im Inneren einer Membran sollte diese
Polyetherhelix die Funktion eines Ionenkanals erfiillen.

4b

Schema 1. 2,5-verkniipfte Oligo(tetrahydrofurane) 4a mit der relativen Konfigura-
tion trans-anti-trans und schematische Darstellung einer Polyetherhelix 4b.

Dal} ein 2,5-trans-verkniipftes Oligo(tetrahydrofuran) als
Strukturgrundlage einer Polyetherhelix dienen konnte, zeigt das
Ergebnis der Réntgenstrukturanalyse!”! des dimeren THF-Lac-
tons 5, das eine 2,5-trans-Verkniipfung aufweist (Abb. 2). Die
beiden O-Atome der THF-Einheiten sind gauche angeordnet,
und diese gauche-Anordnung ist als Konformationsvoraus-
setzung fir eine THF-Helix anzusehen. Eine THF-Polyetherhe-
lix kénnte in einer Membran durch die hydrophoben Wechsel-
wirkungen zwischen den THF-Methylengruppen und den Al-
kylketten der Membranlipide zusitzlich stabilisiert werden. Bei
einer Steigh6he von sieben O-Atomen miifte eine Helix aus vier
bis fiinf Windungen ausreichen, um eine Membran von 5 nm
Durchmesser zu iiberbriicken.

oL _ 4
o, o7, oteops

5

Abb. 2. Struktur des dimeren Tetrahydrofuranderivats § im Kristall. Aus Grinden
der Ubersichtlichkeit wurden die drei Alkylreste am Si-Atom der Schutzgruppe
nicht mit abgebildet. TBDPS = ter:-Butyldiphenylsilyl.

Eine Helix kann in Form ihrer beiden Enantiomere, dem P-
und dem M-Isomer, vorkommen. Der Wendelsinn einer THF-
Polyetherhelix ergibt sich aus der absoluten Konfiguration der
chiralen THF-Einheiten. Um eine Polyetherhelix mit einem vor-
hersagbaren Wendelsinn aufzubauen, bedarf es daher zuerst der
Synthese enantiomercnreiner Oligo(tetrahydrofurane) vom Typ
4. Wir berichten hier iiber einen konvergenten Zugang zu enan-
tiomgrenreinen, 2,5-trans-verkniipften Oligo(tetrahydrofura-
nen)!®,
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Ausgangspunkt der konvergenten Synthese des pentameren
Tetrahydrofurans 11 (Schema 2) war der enantiomerenreine Al-
dehyd 6!®1. Reagens-kontrollierte Allylborierung nach H. C.
Brown et al.I®l ergab den Homoallylalkohol (ds: 85:15), der

a, b A

RO HoﬁHoﬁBnb
7
PhSO,

Bnd ROf pOR
6 8
L f |

RO HOA HOA HOA HOARCA or
1"

Schema 2. Konvergente Synthese des pentameren Tetrahvdrofurans11. R =
TBDPS; Bn = Benzyl, Ts = Tosyl. a) (— )-8-Allyldiisopinocampheylboran, THF,
~78°C, 73%: b) BnBr, NaH, THF, 90%; ¢) O,, CH,Cl,, Ph,P, dann NaBH,,
MeOH, 87%; d) PhSSPh, Bu,P, CH,Cl,, 98%; ¢) MMPP (Magnesiummonoper-
oxophthalat), EtOH, 90%; f)1: Lithiumdiisopropylamid, THF, —78°C; 2:
(COCY),, DMSO, Et,N, CH,Cl,; 3: Al/Hg, THF/#PrOH, 4:1, 73%; g) NaBH,,
MeOH, ds: 50:50, Trennung der Epimere durch Chromatographie, 45%:;
h) Tosylchlorid, Pyridin 20°C, 81%; j}H,, Pd/C, McOH, 75%; k) NaH, THF,
50°C, 2 h, 60%.

direkt weiter zur benzylgeschiitzten Verbindung 7 umgesetzt
wurde. Die relative Konfiguration des neu entstandenen Stereo-
zentrums wurde mit Hilfe von Vergleichsverbindungen zugeord-
net'®, deren relative Konfiguration durch Réntgenstrukturana-
lysen abgesichert sind. Die terminale Doppelbindung von Verbin-
dung 7 wurde ozonisiert. Der bei der reduktiven Aufarbeitung
der Ozonolyse erhaltene Alkohol lie3 sich in das Sulfon 8 {iber-
fiihren. Im Kupplungsschritt wurde das lithiierte Sulfon mit
dem Aldehyd 6 umgesetzt. Nach Swern-Oxidation und Desulfo-
nierung erhielt man das stereochemisch einheitliche Keton 9.
Um den intramolekularen RingschluB zum neu entstehenden
Tetrahydrofuranring vorzubereiten, wurde die Ketogruppe re-
duziert und der resultierende Alkohol tosyliert. Nach katalyti-
scher Hydrierung zur Abspaltung der Benzylschutzgruppe er-
hielt man 10. SchlieBlich wurde in einer intramolekularen, unter
Inversion verlaufenden Substitutionsreaktion, der neue Tetra-
hydrofuranring geschlossen. Die C,-Symmetrie des pentameren
Tetrahydrofurans 11 148t sich an Hand des halben Signalsatzes
im 'H- und '3C-NMR-Spektrum (Tabelle 1) belegen.
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Tabelle 1. Ausgewihlte analytische und spektroskopische Daten der Verbindun-
gen 8, 9 und 11.

8: farbloses Ol; [0]2° = —14.5 (¢ = 4.00, CHCl,); '"H-NMR [a]: § =1.01 (s, 9H),
1.66--2.00 (m, 10H), 3.02-3.10 (m, 1H}, 3.19-3.29 (m, 1 H), 3.41-3.47 (m, 1H),
3.59(dd, s =10.4,5.3 Hz, 1 H), 3.66 (dd, / =10.4, 4.5 Hz, 1 H), 3.82-3.90 (m, 2H),
3.98-4.04 (m, 1H), 4.05-4.13 (m, 1H), 445 (d, /=11.7Hz, 1H), 4.66 (d,
J =117 Hz, 1H), 7.20-7.37 (m, 10H), 7.46-7.67 (m, 8H), 7.81-7.84 (m, 2H);
'3C-NMR [b] § =19.3 (s), 24.1 (1), 26.9 ()., 27.0 (1), 28.1 (1), 28.2 (1), 28.4 (1, 2C),
52.9 (), 66.7 (1), 72.7 (t), 78.8 (d), 79.9 (d), 81.6 (d, 2C), 81.8 (d), 127.6 (d), 127.7
(d), 128.0 (d), 128.1 (d), 128.4 (d), 129.3 (d), 129.5 (d), 129.6 (d), 133.6 (d), 133.8
(s), 135.7 (d), 138.5(s), 139.3 (s); korrekte Elementaranalyse firr C,,H,0,SSi

9: farbloses OL; [w]2® = —15.4 (¢ =1.20, CHCL,); "H-NMR {a]: § = 1.0t, 1.02 (je-
weils s, 18H), 1.58-1.99 (m, 16 H), 2.29-2.55 (m, 4H), 3.32-3.36 (m, 2H), 3.60—
3.67 (m, 4H), 3.71-3.77 (m, 1 H), 3.87-3.91 (m, 2H), 4.02-4.15 (m, 4H), 4.50 (d,
J =117 Hz, 1H), 4.73 (d, J =11.7 Hz, 1H), 7.29 -7.36 (m, 17H), 7.63-7.65 (m,
8H); '*C-NMR [b]: § =19.4 (s). 20.0 (s), 24.8 (1), 27.0 (q), 27.1 (q), 28.4 (1), 28.5
(t), 28.6 (1), 33.1 (1), 38.9 (1), 42.6 (1), 66.5 (t), 66.7 (1), 72.8 (1), 73.8 (d), 79.7 (d),
79.9 (d), 80.5 (d). 81.8 (d), 82.1 (d), 82.6 (d), 127.5 (d), 127.7 (d), 127.8 (d), 128.0
(d), 128.1 (d), 128.3 (d), 128.4 (d), 129.6 (d), 129.7 (d), 133.9 (s), 135.7 (d), 139.2
(s), 210.9 (s); korrekte Elementaranalyse firr C,,H,0,Si,

11: farbloses Ol; [#]3° = —10.4 (¢ = 0.60, CHC],); "H-NMR [c]: 6 =1.04 (s, 18 H),
1.60-2.03 (m, 20H), 3.60 (dd, J =104, 5.7 Hz, 2H), 3.69 (dd, J =104, 4.3 Hz,
2H), 3.85-3.97 (m, 8H), 4.10-4.15 (m, 2H), 7.35-7.37 (m, 12H), 7.65-7.68 (m,
8H); 1*C-NMR [d]: § =19.3 (s). 26.9(q), 28.0 (1), 28.1(t), 28.2 (1), 28.3 (1), 28.5(1),
66.6(t), 79.7(d), 81.6 (d, 2C), 81.8 (d), 81.9(d), 127.6 (d), 129.5(d). 133.8 (5), 135.6
(d), 135.7 (d); HR-MS fiir C5,H,,0,Si,: ber.: 888.4816; gef.: 888.4951

[a] 300 MHz (CDCl,), 20°C; [b] 75 MHz (CDCl,), 20°C; [¢] 500 MHz (CDCl,),
20°C; [d} 126 MHz (CDCl;) 20°C.

Die sieben O-Atome von 11 wiirden ausreichen, um in einer
helicalen Konformation eine Helixwindung zu bilden. Um die
zur Uberbriickung einer Membran notwendige Molekiillinge
von vier bis fiinf Helixwindungen zu erreichen, sind noch lingere
Oligo(tetrahydrofurane) notwendig. Dafiir erscheinen uns zwei
Wege besonders erfolgversprechend: zum einen die Verwendung
einer bidirektionalen Synthesestrategie und zum anderen die
Verkniipfung von Oligo(tetrahydrofuran)-Einheiten durch Amid-
briicken.
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mit P=(F:+2F%/3, GOF =1.032, der konventionelle R-Wert fir
2701 Reflexe mit 7>2o(f) berechnete sich zu 0.0471, alle Nicht-
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Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterle-
gungsnummer CSD-400533 angefordert werden.

[8] Uber einen linearen Zugang zu dimeren und trimeren Oligo(tetrahydrofura-
nen): U. Koert, M. Stein, K. Harms, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2299- 2302,

9] P. K. Jadhav, K. S. Bhat, P. T. Perumal, H. C. Brown, J. Org. Chem. 1986, 51,
432-439.

3 H-Indol**
Ivo G. Gut und Jakob Wirz *

Wir konnten 3 H-Indol 1 erstmais spektroskopisch nachweisen
und haben dessen kinetische und thermodynamische Stabilitdt
in walriger Losung bestimmt. Mehrere Reaktionen des Indols
(1 H-Indol, 2) und seiner Derivate verlaufen iiber die 3 H-Tauto-
mere!!), so zum Beispiel der sdurekatalysierte Austausch des
Wasserstoffatoms am Kohlenstoffatom 3 von 2 mit dem Losungs-
mittel (Schema 1)™ sowie die durch Tryptophanase und Tryp-
tophan-Synthase katalysierten Reaktionen!3l.

Hill etal. haben 2 und
CD
N4
H

Acetophenon als Photopro-
dukte von N-Indolinylace-
tophenon 3 identifiziert und
1H* = 2H*
H* (NH) / \.}r CH
durch Norrish-Typ-II-Spal-
tung von 3 gebildet werden
(Schema 2)141 ©f> _ ©j\>
Als wir eine verdunnte N N
Lésung von 3 (107* M) in . , B
wasserfreiem Diethylether
dung eines 1:1-Gemisches von Acetophenon und 2. Erst beim
Stehenlassen unter LichtausschluB verénderte sich das Absorp-
tionsspektrum der bestrahlten Losung mit einer Halbwertszeit
von ca. 10 h zu dem der erwarteten Endprodukte. Wir ordnen
diese langsame Reaktion der Ketonisierung des Enols von Ace-
tophenon zu. Die markante, schmale Absorptionsbande von

vorgeschlagen, daB 1 und
das Enol von Acetophenon

als primire Photoprodukte

bei Raumtemperatur be-  Soiemal-

strahlten (308 oder 313 nm),

entsprachen die Anderungen des UV-Spektrums nicht der Bil-
Indol bei 287 nm war schon unmittelbar nach der Bestrahlung
erkennbar, und ihre Intensitit nahm bei der Dunkelreaktion
nicht mehr zu. Durch Subtraktion des Spektrums von Indol
[*] Prof. Dr. J. Wirz, Dr. 1. G. Gut

Institut fir Physikalische Chemie der Universitit

Klingelbergstrasse 80, CH-4056 Basel (Schweiz)
Telefax: Int. +61/267-38 55

[**] Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der
Wissenschaftlichen Forschung und von der Ciba-Geigy AG geférdert. Wir
danken den Herrn P. Renold und G. Strasser, Basel, fiir experimentelle Mitar-
beit und Prof. A.J. Kresge, University of Toronto, sowie Prof. I Liebman,
University of Maryland, fiir niitzliche Hinweise.
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