ZUSCHRIFTEN

MeOH, 100/5) wurden 33 mg (0.02 mmol, quantitative Ausbeute) [IHH]>*(BF;),
erhalten, das mit wiBriger K,CO; zu 1 deprotoniert wurde. 1 (C,54HgsNgOy,):
hellgelbes Glas; ES-MS: mj/z: 1731.14, 1731.94, 865.85 (ber. fiir [1H]* und
[1HH}?*: 1731.00, 1732.01 bzw. 866.00); 'H-NMR (CD,Cl,, 200 MHz): § = 8.77
(dd, 4H,, J =7.7, 1.4 Hz), 8.71 (s, 2H,}, 8.37 (d, 4H,, J =~ §. 4 Hz), 8.28 (d, 4H,,
J=~84Hz), 813 (d, 8H,, J =~ 8.6 Hz), 8.09 (d, 4H,, J = 8.3 Hz), 7.90 (d, 4H,,
J~85Hz),7.68(t,2H,,J ~7.7Hz), 7.55(AB,8H, ., J ~ 8.8 Hz), 6.98 (d, 8H,,,
J~8.8Hz),4.25(t, 8H,, J ~ 5.5 Hz), 3.82-3.60 (m, 40H, OCH,CH,0).

[1CuAg}**(BF; ),: Zu einer Lésung von [1Cu}* BF, (46 mg, 0.024 mmol) in 10 mL
CH,Cl, wurde bei Raumtemperatur ein groBer Uberschu3 an AgBF, geldst in
10 mL C¢H, (30 mg, 0.153 mmol) gegeben. Nach 12 h Riihren bei Raumtemperatur
bildete sich ein dunkelgriiner Niederschlag (teilweise Oxidation von Cul zu Cu"
durch iiberschiissiges Silbersalz). Nach Zugabe von 10 mL Wasser wurde der Kup-
fer(u)-Komplex reduziert, und [ICuAg]**(BF;), konnte nach Dekantieren,
Waschen der organischen Schicht mit Wasser, Trocknen iiber MgSO, und Umbkri-
stallisation aus C4H /CH,Cl, rein isoliert werden (quantitative Ausbeute, 50 mg,
0.024 mmol). [1CuAg)**(BF;), (C,0sHosNsO,,CuAg-2BF,): dunkelrote Na-
deln; FAB-MS: m/z: 1986.4 (ber. fiir [1CuAg]**BF, : 1985.8), 1791.5 (ber. fiir
[1Cu)* : 1791.9), 949.7 (ber. fir [ICuAg]* * : 950.0); 'H-NMR (CD,Cl,, 400 MHz):
6 =9.77 (s, 2H,), 8.45 (d, 2H,, J ~ 8.3 Hz), 8.40 (d, 2H,, J ~ 8.3 Hz), 8.29 (d,
2H,, J ~ 8.3 Hz), 8.15 (d, 2H}, J ~ 8.8 Hz), 7.99 (d, 2H,, J ~ 8.8 Hz), 7.93 (s,
4H, ). 772 (&, 2H;, J~82Hz), 7.67 (d, 2H,, J~83 Hz), 7.62 (d, 2H,,
J~83Hz), 7.30 (t, 2H., J ~7.7Hz), 7.16 (d, 4H,, J ~ 8.6 Hz), 7.07 (d, 4H,,
J ~ 8.8 Hz), 7.02-7.05 (m, 2H, + 2H}), 6.76 (d, 2H}, J ~ 8.3 Hz), 6.32 (d, 2H,,
J~84Hz), 584 (d, 4H,, J ~ 8.6 Hz), 5.68 (d, 4H,,, J = 8.5 Hz), 4.20-2.80 (m,
48H, OCH,CH,0).

[1CuZn)**(BF}),: Zn(NO,), 6H,0 (20mg, 0.067 mmol) und [ICu]*BF;
(16 mg, 0.008 mmol) wurden gemischt und bei Raumtemperatur in 10 mL CH,Cl,
gelést. [1CuZn]**, dessen NOj -Salz in CH,Cl, schwer 13slich ist, fiel schnell als
brauner Feststoff aus. Nach Anionenaustausch durch Addition von NaBF, in
groBem Uberschul zu der Suspension erhielt man eine Ldsung von
[1CuZn)** (BF;), in CH,Cl, . Eine reine Probe konnte durch Umkristallisation aus
C¢Hgy/CH,Cl, erhalten werden (quantitative Ausbeute, 18 mg, 0.008 mmol).
[1CuZn}?* (BF; )5(C,0sHesNgO,4CuZn - 3BF,): orangebraune Nadeln; FAB-MS:
m/z: 2030.4 (ber. fir [1CuZn}* *(BF;),: 2029.8), 971.2 (ber. fiir [ICuZn]* *BF; :
971.5), 1791,4 (ber. fiir {1Cu}*: 1791.9); 'H-NMR (CD,Cl,, 400 MHz): § = 9.06
(s, 2H,), 8.84 (d, 21, J ~ 8.4 Hz), 848 (d, 2H,, J ~ 8.4 Hz), 8.35 (d, 2H),
J~84Hz), 830 (s, 4H ), 8.25 (d, 2H,, J~8.4Hz), 8.10 (AB, 4H,
J ~88Hz), 7.94 (d, 2Hj, J ~ 8.4 Hz), 7.69 (d, 2H,. J ~ 8.3 Hz), 7.55 (t, 2H,,
J ~7.7Hz), 7.34-7.31 (m, 2H, + 2H}), 6.75 (d, 2H,, J ~ 8.4 Hz), 6.74 (d, 2H3,
J ~84Hz), 6.0 (br., 4H,), 5.74 (br.d, 4H,), 4.08-3.26 (m, 48 H, OCH,CH,0).
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Eine neue Klasse cyclischer, Adamantan
enthaltender Cysteinpeptide: Design, Synthese
und Ionentransporteigenschaften **

Darshan Ranganathan*, V. Haridas,
K. P. Madhusudanan, Raja Roy, R. Nagaraj,
G. B. John und M. B. Sukhaswami

Cyclische Peptide haben in den vergangenen Jahren betrécht-
liches Interesse geweckt. Neben ihrer Funktion als Template
beim De-novo-Design von kiinstlichen Proteinen*! dienen sie
als Modellverbindungen'?! fiir die Untersuchung von Sekundar-
strukturpréferenzen bei Proteinen und spielen beim Ionentrans-
port durch biologische Membranen!®! eine Schliisselrolle. Ein
neuer Aspekt erdffnete sich vor kurzem mit der Bildung von
rohrenfdrmigen Nanostrukturen aus cyclischen Peptiden!.

Das Problem, die Konformation bei cyclischen Peptiden fest-
zulegen, 1dBt sich durch den Einbau von starren Bausteinen in
das Grundgeriist iiberwinden. Das Potential dieser Strategie
wurde kiirzlich mit der Entwicklung von hochaffinen Liganden,
deren Konformation durch solche Bausteine festgelegt war, fiir
GPII b/1I1 b-Rezeptorproteine!® und der Herstellung von mini-
malen Modellverbindungen fiir Glucocorticoidrezeptorent®! ge-
zeigt. Wir planten, starre und gleichzeitig lipophile Einheiten in
das cyclische Peptidgeriist einzubauen, die nicht nur die ge-
wiinschte konformative Hinderung in den Ring einbringen, son-
dern auch mit Lipiddoppelschichten wechselwirken wiirden, um
so zu Verbindungen zu gelangen, die Ionen effektiv und bevor-
zugt durch biologische Membranen transportieren kénnen.

Im folgenden geben wir das erste Beispiel fiir diese Strategie
und berichten iiber Design und Synthese einer ungewdhnlichen
Klasse von cyclischen, Adamantan enthaltenden Cystinpepti-
den!™ der allgemeinen Struktur cyclo(Adm-Cyst), (Adm =1,3-
Adamantandicarbonyl; Cyst = L-Cystindimethylester; n = 2,
3, 4, 5), die in nur einem Schritt aus L-Cystindimethylester und
1,3-Adamantandicarbonsiuredichlorid aufgebaut werden. Fer-
ner konnte gezeigt werden, daB Verbindungen dieser Klasse
Natrium- und Kalium-lonen in Modellmembranen selektiv
transportieren.

Die Umsetzung von 1,3-Adamantandicarbonsduredichlorid
mit L-Cystindimethylester in Gegenwart von Triethylamin bei
sehr hoher Verdinnung lieferte ein Gemisch aus vier, laut
Diinnschichtchromatogramm sehr dhnlichen Produkten, die an
Kieselgel mit Ethylacetat/Benzol (80/20) als Fluens getrennt
wurden. Die Produkte 1-4 wurden in 55, 15, 12 bzw. 2% Aus-
beute isoliert und spektroskopisch sowie elementaranalytisch
vollstidndig charakterisiert (Schema 1, Tabelle 1).

Das Auftreten von nur einem Signalsatz fiir die Cystin- und
die Adamantaneinheiten in den 'H- und '3C-NMR-Spek-
tren!* ! lieB den hochsymmetrischen Charakter von 1—-4 erken-
nen. Die chemischen Verschiebungen der Adamantan- und
Cystinprotonen von 2—4 waren im wesentlichen mit denen von
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Schema 1. Einstufige Kondensation von 1,3-Adamantandicarbonséuredichlorid mit Cystindimethylester zu den Makrocyclen 1-4.

Tabelle 1. Ausgewithite Daten von 1-4.

1: Schmp. 110-112°C; [a]2° = — 5.99 (¢ = 2.1 in CHCI,); 'H-NMR (300 MHz,
CDCl,): 6 =1.59-2.08 (m, 24 H), 2.23 (br. s, 4 H), 3.13 (dd, 7 = 9.0, 4.5 Hz, 4 H),
330 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 4 H), 3.78 (s, 12 H), 4.81 (m, 4 H), 6.59 (d, / =7.0 Hz,
4H); IR (KBr): ¥ = 3365, 2920, 2862, 1748, 1650, 1522 cm ™ '; FAB-MS: m/z (%):
913 (95) [M + HY

2: Schmp. 166168 °C; [a]3* = —1.92 (¢ = 2.35 in CHCL;); "H-NMR (300 MHz,
CDCl,): 8 =1.61~2.11 (m, 36 H), 2.23 (br. s, 6 H), 3.15 (m, 12 H), 3.76 (s, 18 H),
4.80(m, 6 H),6.72(d,J =17.0 Hz, 6 H); IR (KBr): ¥ = 3417, 2930, 2861, 1748, 1651,
1565, 1536 cm™'; FAB-MS: m/z (%): 1369 (100) [M + H]*, 913 (44){M * — Adm-
Cyst + Hj

3: Schmp. 190-192°C; [¢]3° = +6.04 (¢ = 2.50 in CHCl,); '"H-NMR (300 MHz,
CDCly): 6 =1.59-2.13 (m, 48 H), 2.22 (br. s, 8 H), 3.17 (m, 16 H), 3.76 (s, 24 H),
4.82(m, 8 H),6.73(d. J =7.0 Hz, § H); IR (KBr): ¥ = 3368, 2919, 2861, 1750, 1653,
1522em™"; FAB-MS: m/z (%): 1825 (86) [M + H]*, 1369 (43) [M* — Adm-
Cyst + Hj, 913 (40) [M * — 2 x Adm-Cyst + H]

4: Schmp. 138-140°C; 'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6 =1.50~2.16 (m, 60 H),
2.21 (br. s, 10 H), 3.18 (m, 20 H), 3.75 (s, 30 H), 4.80 (m, 10 H), 6.71 (br. d, 10 H):
IR (KBr): # = 3331, 2920, 2861, 1748, 1658, 1521 cm ™! ; FAB-MS: m/z (%): 2282
(100) [M + HJ*, 1825 (35) [M* — Adm-Cyst + H], 1369 (40) [M* — 2 x Adm-
Cyst + HJ, 913 (47) [M* — 3 x Adm-Cyst + H]

Polymer: lastich in DMSO und DMF, unléslich in CHCl,, EtOAc, MeOH ; Schmp.
172-173C; thermogravimetrische Analyse: T = 250°C; 'H-NMR (90 MHz,
[De]DMSO): & =1.32-2.37 (m, 14 H), 3.10 (m, 4 H), 3.65 (s, 6 H), 4.60 (m, 2 H),
7.75(d, J=7.0 Hz, 2 H); IR (KBr): i = 3349, 2914, 2860, 1750, 1666, 1647, 1562,
1536, 1514, 1441 em !
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1 identisch, woraus geschlossen werden kann, daB diese Einhei-
ten dhnliche Konformationen annehmen. Aus den ROESY-
NMR-Spektren von 1-3 und dem starken positiven ROE-
Effekt!'®) zwischen den NH- und den Adamantanmethylen-
Protonen ging hervor, daf die beiden Carbonylfunktionen der
Adamantaneinheit eine syn-anti-Orientierung einnehmen. Die
FAB-Massenspektren!! ) bestiitigten den Aufbau von 1-4 als
cyclisches Di-, Tri-, Tetra- bzw. Pentamer aus Adm-Cyst-Ein-
heiten!®),

Die Bildung von 1-4 wurde mit einer Cyclooligomerisierung
der primir gebildeten linearen Adm-Cyst-Zwischenstufe erklart
(Schema 1). Diese Annahme wurde durch Isolierung eines
linearen Polymers aus Adm-Cyst-Einheiten in geringen Mengen
(ca. 5%) gestiitzt.

Die Cavitand-artige Konformation der 26-, 39-, 52- bzw. 65-
gliedrigen Makrocyclen wurde mit Molecular-Modeling-Rech-
nungen und Energieminimierungen®! bestitigt. Die Darstellun-
gen der energieminimierten Strukturen!'®! zeigen, daB der
Hohlraum hydrophil und die aus Adamantan-Wiederholungs-
einheiten bestehende Peripherie weitgehend hydrophob ist.
Demnach sollten die Makrocyclen 1-4 Metall-Ionen aufneh-
men und durch Membranen transportieren konnen.

Die Fahigkeit der Verbindungen 1-3, Ionen durch Modell-
membranen (kleine unilamellare Vesikel) zu transportieren,
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wurde anhand des Abbaus eines Valinomycin-induzierten K*-
Diffusionspotentials!®-*1I verfolgt und mit Chlortetracy-
clin(CTC)-Ca?*-Assays'?! untersucht!**]. Die Ergebnisse deu-
ten darauf hin, daB das Dimer 1 bevorzugt Na*- und das Trimer
2 bevorzugt K *-Ionen transportiert, wiahrend das Tetramer 3
fiir beide Ionenarten vernachlissigbare Transporteigenschaften
aufweist. Wie aus dem CTC-Assay hervorgeht, konnte keine
dieser drei Verbindungen Ca?*-Ionen durch die Lipiddoppel-
schicht transportieren. Die Makrocyclen fithren nicht zur Frei-
setzung von eingelagertem Carboxyfluorescein, was darauf hin-
weist, daBl die Ionenbewegung durch die Lipiddoppelschicht
nicht auf der Bildung von groBen Poren oder auf einer deter-
gensdhnlichen Wirkungsweise beruht®3), sondern auf einen
Carrier-Mechanismus, dhnlich dem mit Valinomycin!4, zu-
ritckzufiihren ist.

Die cyclischen Cystinpeptide 1-4 gehdren zu einer neuen
Klasse cyclischer, Adamantan enthaltender Peptide, die Na*-
und K*-Ionen durch Modellmembranen transportieren kon-
nen. Diese Fihigkeit sowie ihre sehr einfache und kurze Synthe-
se sollte ein Anreiz fiir das Design weiterer Verbindungen dieses
Typs sein.

Experimentelles

Eine Losung von frisch hergestelltem 1,3-Adamantandicarbonsduredichiorid
(2 mmol) in 100 mL wasserfreiemn CH,Cl, wurde bei 0°C in 0.5h zu einer gut
gerithrten Losung von L-Cystindimethylesterhydrochlorid (2 mmot) und Triethyl-
amin (9 mmol) in 150 mL wasserfreiem CH,Cl, getropft. Das Reaktionsgemisch
wurde 4-6 h bei Raumtemperatur gerithrt (dtinnschichtchromatographische Kon-
trolle) und anschlieBend durch Waschen mit eiskalter 2 N H,50,, Wasser und Sproz.
NaHCO,-Losung (je ca. 20 mL) und Trocknen der organischen Phase iiber wasser-
freiem MgSO, aufgearbeitet. Der nach Entfernen des Lsungsmittels im Vakuum
verbliebene Rickstand wurde an Kieselgel mit Ethylacetat/Benzol (80/20) chroma-
tographiert und gab die Makrocyclen 1(55%),2 (15%), 3 (12%) und 4 (2 %) sowie
ein lineares Adm-Cyst-Polymer in geringen Mengen (ca. 5%).
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Molekulare Pinzetten als synthetische Rezepto-
ren in der Wirt-Gast-Chemie: EinschluBl von
Cyclohexan und Selbstorganisation von
aliphatischen Seitenketten **
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Einfache synthetische Rezeptoren mit molekularen Nischen
oder Hohlrdumen dienen als Modelle fiir weitaus kompliziertere
biologische Systeme!!, wie sie beispielsweise bei der Proteinfal-
tung der molekularen Erkennung von Substraten bei enzymati-
schen Prozessen eine Rolle spielen. Das Studium derartiger Re-
zeptoren soll Aufschlufl iiber die Stabilitdt und Struktur der
Rezeptor-Substrat-Komplexe und die dafiir maBgeblichen
nichtkovalenten Wechselwirkungen geben. AuBer der hiufig
dominierenden Wasserstoffbriickenbindung!*~® und dem in
wiBrigem Medium wichtigen hydrophoben Effekt!!d 28l scheint
die Aren-Aren-Wechselwirkung!® von Bedeutung zu sein. Wir
berichten hier iiber Synthesen und einige supramolekulare Ei-
genschaften (Komplexbildung und Selbstorganisation) der neu-
artigen molekularen Pinzetten'* 1a—c¢, 2 und 3, die infolge ihrer
rigiden Bandstrukturen ausgezeichnet zur Komplexbildung mit
aromatischen Giésten iiber multiple attraktive Aren-Aren-
Wechselwirkungen priorganisiert sein sollten. Auflerdem soll-
ten energetisch wenig aufwendige Bindungswinkeldeformatio-
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