ZUSCHRIFTEN

erste Anhaltspunkte: In THF suspendiertes, schwerlosliches 2
wird durch Zugabe von Silber()-Triflat aufgelst. Das FAB-
Massenspektrum des Riickstands, der nach Entfernen des Lo-
sungsmittels erhalten wird, weist einen Doppelpeak bei m/z 811
und 813 auf, was auf einen 1:1-Komplex von 2 mit ®7Ag*
bzw. '°°Ag* hindeutet. Im '3C-NMR-Spektrum tritt jedoch
weder eine Tieffeldverschiebung noch eine Kohlenstoff-Silber-
Kopplung auf. Offensichtlich
liegt in L&sung ein schnelles
Gleichgewicht vor, das auf der
Seite der getrennt solvatisier-
ten Reaktionspartner liegt.

Gegenstand weiterer Arbeiten
ist die dehydrierende Cyclisie-
rung von 2, die zu einem Bucky-
rohre 3 mit einer Ldnge von drei
und einem Umfang von acht Ben-
3 zolringen fithren koénnte.

Experimentelles

1: Schmp. 388°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =7.15 (m, § H), 6.89 (m, 8 H);
3C-NMR (100.6 MHz, CDCl,): § =152.2 (C=C), 147.0 (Cy), 125.8 (CH, arom.),
124.1 (CH, arom.); IR (KBr, cm™'): ¥ = 3064 m, 3037 sh, 1566 m, 1449 s, 747 s,
614 s; UV/Vis (CH,Cl,): 4, (g) = 233 (10700), 270 (2500), 282 (1270) nm; MS
(70 eV): m/z (%): 352 (100) [M *1; C,H-Analyse (C,4H,,): ber. C95.42, H4.58; gef,
C95.31, H4.51.

2: 60 mg (0.170 mmol) Tetradehydrodianthracen 1 werden in einem Quarzgefif in
10 mL Benzol suspendiert und 10 h mit einer Quecksilberhochdrucklampe (150 W)
belichtet. Das Lsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand mit
Hexan/Dichlormethan an Kieselgel chromatographiert. Nach dem Umkristallisie-
ren aus Toluol erhélt man 2 als weiBlen Feststoff. Ausbeute: 19 mg (32%). Schmp.:
450°C; *H-NMR (400 MHz, CDCL,/CS,): 6 =7.83(dd, / = 3.3.J = 5.7 Hz, 16 H,
H-2), 7.00 (dd, J = 3.3, J = 5.7 Hz, 16 H, H-1); '*C-NMR (100.6 MHz, CDCl,/
CS,): 6 =138.90 (C,, C-3), 134.55 (C,, C-4). 129.07 (CH, C-2), 12494 (CH, C-1);
IR (KBr, em™'): ¥ = 3126, 3058, 3023 (m, C-H,
arom.), 1623 (w, C=C), 1447 (s, C=C, arom.), 1089
(m), 764 (s, C-H, arom.), 750 (s, C-H, arom.), 632 (s);
UV/Vis (CH,CL): A, (8) = 231 (21000), 257 (27 000),
300 (15000) nm; MS (70 eV): m/z (%): 704 (100) [M *],
352 (15) [M?*]; HR-MS: ber. fiir C;H,,: 704.2504,
gef.: 704.2502.

Eingegangen am 28. Mai 1996 [Z 9154]

Stichworte: Aromatizitit - Briickenkopfolefine -+ Cycloadditio-
nen + Kohlenwasserstoffe « Metathesen

[1] Firr eine aktuelle Ubersicht zu giirtel- und rohrenformigen Molekiilen siche:
A. Schrdder, H.-B. Mekelburger, F. Vogtle, Top. Curr. Chem. 1994, 172,
180-200.

[2] Fiir eine aktuclle Ubersicht siehe: A. Harada, Farumnashia 1995, 31, 1263
1267; P. R. Ashton, C. L. Brown, S. Menzer, S.A. Nepogodiev, J. F. Stoddart,
D. J. Williams, Chem. Eur. J. 1996, 2, 580- 591.

[3] a) M. R. Ghadiri, K. Kobayashi, J. R. Granja, R. K. Chada, D. E. McRee,
Angew. Chem. 1995, 107,76 78, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34,93--95;
b) M. R. Ghadiri, Adv. Mater. 1995, 7, 675-677; ¢) M. Engels, D. Bushford,
M. R. Ghadiri, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9151 -9158.

14] H. Meier, K. Miller, Angew. Chem. 1995, 107, 1598-1600; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1995, 34, 14371439,

[5] a) S. lijima, Nature 1991, 354, 56—58; b) S. Tijima, T, Ichihashi, Y. Ando, ibid.
1992, 356, 776778 ; ¢) aktueller Ubersichtsartikel: R. S. RuofT, ibid. 1994, 372,
731732,

[6] K. Hernadi, A. Fonseca, I. B. Nagy, D. Bernaerts, J. Riga, A. Lucas, Synth.
Meth. 1996, 77, 31-43.

[7] a) F. H. Kohnke, A. M. Z. Slawin, J. F. Stoddart, D. J. Williams, Angew. Chem.
1987. 99, 941-943; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 892--894; b) P. R.
Ashton, N.S. Isaacs, F. H. Kohnke, A. M. Z. Slawin, C. M. Spencer, J. F.
Stoddart, D. J. Williams, bid. 1988, 100, 981-.983 bzw. 1988, 27, 966-968.

[8] W. Josten, S. Neumann, F. Vogtle, M. Nieger, K. Hégele, M. Przybylski, F.
Beer, K. Miillen, Chem. Ber. 1994, 127, 2089-2096.

9] Fiir weitere Beispiele siehe Lit. {1].

[10] a) G. Schréder, J. E M. Oth, Tetrahedron Letr. 1966, 4083 -4088 ; Ubersichts-
artikel: b) G. Mchta, J. Chem. Educ. 1982, 59,313-316; ¢) G. Kaupp, Houben-
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Photochemie [, Thieme, Stuttgart,
1975, S. 298-299.

2836 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1996

[11] R. L. Viavattene, F. D. Greene, L. D, Cheung, R. Majeste, L. M. Trefonas, J.
Am. Chem. Soc. 1974, 96, 4342 -4343.

[12] R. Herges, H. Neumann, Liebigs Ann. 1995, 1283~ 1289.

[13] R. Herges, H. Neumann, F. Hampel, Angew. Chem. 1994, 106, 1024-1026;
Angew. Chem. Int. Ed. Engi. 1994, 33, 993-995,

{14] R. Herges, S. Kammermeier, H. Neumann, F. Hampel, Liebigs Ann. 1996,
1795-1800.

[15] S. Kammermeier, R. Herges, Angew. Chem. 1996, 108, 470-472; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 417-419.

[16] Siche auch Lit. [11]. Kristalldaten: triklin, P1, a = 6.5047(8), b = 8.1019(8),
€ =0.0281(8) A,a = 85.131(8), f =73.351(8), 7 =72.232(8)", V = 434.09 A3,
Z =1,A(Mo,,) = 0.71073 A, T=-100 °C; Siemens-Vierkreisdiffraktometer;
es wurden 2001 unabhiingige Reflexe bis 260 = 55° gemessen; Strukturldsung
mit Direkten Methoden, anisotrope Verfeinerung auf F? (H-Atome reitend;
Programm SHELXL-93, G. M. Sheldrick, Gottingen); endgiiltiger R-Wert
wR(F?) = 0.097, mit konventionellem R(F) = 0.037; max. 4p = 0.25eA-?,
S = 1.06. Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser
Veréffentlichung beschriebenen Struktur wurden als ,,supplementary publica-
tion no. CCDC-179-99°* beim Cambridge Crystallographic Data Centre hin-
terlegt. Kopien der Daten kénnen kostenlos bei folgender Adresse angefordert
werden: The Director, CCDC, 12 Union Road, GB-Cambridge CB2 1EZ
(Telefax: Int. +1223/336033; E-mail: teched @chemcrys.cam.ac.uk).

[17] Die n-Ebenen sind definiert durch die vier Substituenten der Briickenkopt-
Doppelbindungen.

[18] a) V. Ramamurthy, K. Venkatesan, Chem. Rev. 1987, 433-481; b) M. D. Co-
hen, G. M. ). Schmidt, /. Chem. Soc. 1964, 1996, 2000, 2014; ¢) K. Gnanaguru,
N. Ramasubbu, K. Venkatesan, V. Ramamurthy, J. Phorochem. 1984, 27, 355.

{19] Anmerkung bei der Korrektur (25. Sept.): In der Zwischenzeit haben wir eine
Kristallstrukturanalyse eines 2:1-Komplexes von Silbertriflat mit 2 erhalten,
die eindeutig die D,,-Struktur von 2 bestiitigt.

[20} ,,Picoréhre in Analogie zu den grdBeren, ebenfalls vollstindig durchkonju-
gierten NanorShren.

[21] a) J. L. Pierre, P. Baret, P. Chautemps, M. Armant, /. Am. Chem. Soc. 1981,
103, 2986-2988; b) C. Cohen-Addad, P. Baret, P. Chautemps, J.-L. Pierre,
Acta Crystallogr. Sect. C. 1983, 39, 1346—1349; c¢) H. C. Kang, A. W. Hanson,
B. Eaton, V. Boeckelheide, J Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1979-1985; d) T.
Probst, O. Steigelmann, J. Riede, H. Schmidbaur, dngew. Chem. 1990, 102,
1471-1473; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1397--1399; e) F. Inokuchi,
Y. Miyahara, T. Inazu, S. Shinkai, ibid. 1995, 107, 1459—1461 bzw. 1995, 34,
13641366, f) I GroB, G. Harder, F. Vogtle, H. Stephan, K. Gloe, ibid. 1995,
107, 523-526 bzw. 1995, 34, 481-484; g) J. E. McMurry, G. J. Haley, I R.
Matz, J. C. Clardy, J. Mitchell, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 515-516.

Oligo-THF-Peptide: Synthese, Membraneinbau
und Untersuchungen zur Ionenkanalaktivitit **

Holger Wagner, Klaus Harms, Ulrich Koert*,
Sabine Meder und Giinther Boheim*

Die physiologische Bedeutung und die pharmakologische
Relevanz membranstindiger lonenkaniéle haben zu ihrer inten-
siven Untersuchung gefiihrt!*: 2!, Wihrend ihre Funktion inten-
siv studiert wurde, ist das Verstindnis der Struktur natiirlich
vorkommender Ionenkanile noch wenig entwickeltl. Kiinst-
liche Tonenkanile!* =% mit einer vorhersagbaren Aktivkonfor-
mation konnen fiir das Verstindnis der natiirlich vorkommen-
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den wichtige Beitrdge leisten. Wir haben iiber 2,5-trans-ver-
kniipfte Oligo(tetrahydrofurane) als potentielle Bausteine einer
Ionenkanal-aktiven Polyetherhelix!”* 7% berichtet. Das THF-
Pentamer 1 war allerdings zu kurz, um eine Membrandoppel-
schicht zu durchspannen. Um einen vom synthetischen Auf-
wand her vertretbaren Zugang zu lidngeren Oligo(tetrahydro-
furanen) zu erschlieBen, haben wir uns Oligo-THE-Peptiden
vom Typ 3—6 zugewandt!7°l,

2a n=0, R'=BOC,R?=H
2b n =0, R'=BOC, R2 = Bn

2c n=0, R'=H,R%=Bn

3 n=1, R'=BOC,R?=8Bn

4 n=3, R'=BOC, R?=Bn

5 n=5 R'=BOC,R®=Bn

6a n=9, R'=BOC, R?=Bn

6b n=9, R' =HeCF,COOH, R? = Bn
6c n=9, R'=H+CF,CO0H, R? = H

Ausgangspunkt der Synthese der Ter(tetrahydrofuranyl)-
Aminosaure 2a war N-Tosyl-L-alanin 7 (Schema 1). Die Umset-
zung des Lithiumsalzes von 7 mit 3-Butenylmagnesiumbromid
ergab das Keton 8, das nach L-Selectride-Reduktion (L-Selec-
tride = Lithium-2-butylborhydrid) und Abtrennung des epime-

OH a
T U
Ts-N O Ts=-N O
3 H
Hq 8
b _ cd
—_— 3 —_—
Ts-N  OH
H
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e H
3 —_— >
Ts-N HO{ O©OH Ts-N #%h ©
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Schema 1. Synthese des Mono-THF-Aldehyds 11; Ts = Tosyl; a) 1. 1.5 Aquiv.
nBuLi, Et,0, —78°C —» — 50°C, 1h, 2. 3 Aquiv. BrMg(CH,),CH=CH,, 0°C,
15h (50%); b) 2 Aquiv. L-Selectride, THE, —95°C, 1h (82%); ¢) 2 Aquiv.
mCPBA, CH,Cl,, RT, 6h; d) kat. p-TsOH, CH,Cl,, RT, 2h (45% 10 + 45%
cis-Epimer); e) (COCI),, DMSO, Et,N, CH,Cl, (85%).

ren Nebenprodukts durch Umbkristallisation den gewiinschten
Alkohol 9in 80 % Ausbeute lieferte (Stereoselektivitit 85:15)8),
Nach Epoxidierung der terminalen Doppelbindung in 9 und
intramolekularer 5-exo-Offnung des Epoxids konnte der trans-
THF-Alkohol 10 in 45% Ausbeute gewonnen werden!®!. Eine
Swern-Oxidation fithrte zum Mono-THF-Aldehyd 11.

Zur Synthese des Sulfons 20 wurde der Aldehyd 12*% zu-
nédchst durch eine chelatkontrollierte Addition von Allyltrime-
thylsilan zum Alkohol 13 umgesetzt!* 1, aus dem sich in wenigen
Schritten das Bromid 17 herstellen lieB (Schema 2). Die Reak-
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Schema 2. Synthese des Sulfons 20; Tol = p-Tolyl; a) 1 Aquiv. SnCl,, 1.1 Aquiv.
Allyltrimethylsilan, CH,Cl,, —78°C, 0.5 h (87%); b) 2.4 Aquiv., Na, NH,/THF
2.5:1, — 40°C, 1h (98%); ¢) 2 Aquiv. Aceton 2,2-Dimethoxypropan, kat. TsOH
CH,Cl,, 4h, RT (95%); d) 1. O,, —78°C, CH,Cl,, 2. 2Aquiv. PPh,,
—78°C - RT; €) 5.4 Aquiv. NaBH,, MeOH, 12h, 0°C - RT (75%, 2 Stufen);
f) 1. 2 Aquiv. Tosylchlorid, Py, 2. 2 Aquiv. LiBr, THF, 4h, 50°C (88%, 2 Stu-
fen); g) 2.3 Aquiv. 3-Butin-1-0l, 4.8 Aquiv. LiNH,, NH,/DMSO 2.5:1, 7h,
—40°C - 0°C (82%); h) 8 Aquiv. Na, NH,/THF 2:1, 4h, — 35°C (89%): i) 1.
3 Aquiv. Tosylchlorid, Py, 2. 4 Aquiv. LiBr, THF, 2.5h, 50°C (88 %, 2 Stufen); j)
3.5 Aquiv. Natrium-p-toluolsulfinatdihydrat, PEG-400, 3h, 130 °C (90%).

tion von 17 mit dem Dilithiumsalz von 3-Butin-1-ol ergab das
Alkin 18. Nach E-selektiver Reduktion des Alkins zum Alken
(18 »19) und der Uberfithrung des primiren Alkohols in ein
Arylsulfon erhielt man den gewiinschten Baustein 20.

Das lithiierte Sulfon 20 wurde bei —78 °C mit dem Aldehyd
11 umgesetzt (Schema 3). Der resultierende Alkohol lieB sich
nach Dess Martin'?! zum Oxosulfon 21 oxidieren. Nach reduk-
tiver Desulfonierung erhielt man das stereochemisch einheit-
liche Keton 22. Stereoselektive Reduktion der Carbonylgruppe
in 22 und Schiitzen des Alkohols (als TMS-Ether) ergab das
Alken 23. Der gleichzeitige Aufbau der zwei noch fehlenden
THF-Ringe gelang mit einer Sequenz aus Sharpless-Dihydroxy-
lierung (23 —»24) und multipler Williamson-Reaktion!3!
(25 — 26). In Vorbereitung der Peptidsynthese wurde die Tosyl-
gegen die BOC-Gruppe ausgetauscht. Im letzten Schritt der
Synthese der BOC-geschiitzten Ter-THF-Aminosiure 2a wurde
der primire Alkohol zur Carbonsiure oxidiert.

Mit der Ter-THF-Aminosdure 2a stand der Weg zu Oligo-
THF-Peptiden vom Typ 3-6 offen. Unter Verwendung von
Standard-Peptidschutzgruppentechniken!*4l und Pentafluor-
phenyldiphenylphosphinat!!*! als Kupplungsreagens wurden
die beiden Ter-THF-Aminosduren 2a und 2¢ in 78 % Ausbeute
zum Dipeptid 3 verkniipft (Tabelle 1). Durch Kupplung zweier
Dipeptide konnte in 71 % Ausbeute das Tetrapeptid 4 erhalten
werden. In 70% Ausbeute lieB sich ein Dipeptid mit einem
Tetrapeptid zum Hexapeptid 5 kuppeln. SchlieBlich ergab die
Umsetzung eines Hexapeptids mit einem Tetrapeptid das Deca-
peptid 6a in 42% Ausbeute°!.

Ein funktionierender Ionenkanal muB} eine Linge von min-
destens 3 nm aufweisen, um den lipophilen Bereich einer Lipid-
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Schema 3. Synthese der Ter-THF-Aminosdure 2a; Ts = Tosyl, Tol = p-Tolyl,
TMS = Trimethylisilyl, MS = Methansuifonyl, BOC = fers-Butyloxycarbonyl; a)
20, 0.9 Aquiv. nBuLi, THF, — 50°C, 1h, dann 0.3 Aquiv. 11, —78°C - — 30°C,
4h (78%); b) 1.2 Aquiv. Periodinan, 10 Aquiv. Py, CH,Cl,, RT, 4h (96%); c)
Al/Hg, THF/nPrOH/H,0 40/10/1, 3k, 40°C, (80%); d) 2Aquiv. L-Selectride,
THF, — 95°C - — 60°C, 3h (99 %, zwei Stufen); e) 5 Aquiv. TMSCI, 10 Aquiv.
Imidazol, CH,Cl,, 0°C, 3h (91%); ) 1 Aquiv. AD-mix-g, BuOH/H,0 i/,
0°C—RT., 12h (89%, 85:15); g) 8 Aquiv. MsCl, 16 Aquiv. Et,N, CH,CI,,
—40°C —»— 20°C, 1h (99%); h) HOAc/H,0 10/1, 12h, RT; i) 10 Aquiv. NaH,
kat. DMSO, THF, 40°C, 3h (86 %, 2 Stufen); j) 1. 4.7 Aquiv. Na, NH,/THF 1/1,
—~40°C. 15 min, 2. 2 Aquiv. (BOC),0. NaOH, THF/H,0 10/1, 3h, RT (75%,
2 Stufen); k) 1. (COCl),, DMSO, Et,N, CH,Cl,, 2. 6.5 Aquiv. KMnO,, 1BuOH/
5% NaH,PO, 3/1, 30 min (86 %, 2 Stufen): 1) 1.5 Aquiv. O-Benzyl-N,N'-diisopro-
pylisoharnstoff, CH,Cl,, 3d, RT (61%).

Tabelle 1. Ausgewiihite analytische und spektroskopische Daten der Verbindungen
2b und 3.

2b: farbloses O; [a}2® = —10 (¢ = 3.12 in CHCl,); 'H-NMR [a]: 6 =1.05 (d.
J=6.3Hz, 6H), 1.36 (s, 9H), 1.45-1.96 (m, 12H), 2.51--2.63 (m, 1H), 3.51 -3.64
(m, 1 H), 3.69-3.91 (m, SH). 4.09 (dt, J = 5.7 und 8.2 Hz, 1H), 4.74 (br. 5, 1 H).
5.03-5.11 (m, 2H), 7.22-7.32 (m, SH); "*C-NMR [b]: § = 13.0, 19.3, 28.0, 28.2,
28.4, 28.9, 29.4, 45.1, 48.8, 66.0, 78.9, 80,7, 81.6, 81.7, 82.1_ 128.0, 128.1, 128.5,
136.3, 156.0, 174.7.

3: farbloses O1; [¢]3° =~ 20 (¢ =1.06 in CHCl,); 'H-NMR [da]: 6 =1.10 (d,
J=70Hz, 3H). 1.11 d, /=7.0Hz, 3H), 1.16 (d, /= 6.8 Hz, 3H), 1.17 (d,
J=6.8Hz, 3H),1.42 (s, 9H), 1.50-2.06 (m, 24 H), 2.20-2.35 (m, 1 H), 2.55--2.70
(m, 1H), 3.64 (br. s, 1H), 3.82-3.95 (m, 10H), 3.95-4.02 (m, 1H), 4.04—4.09 (m,
1H), 4.12-4.20 (m, 1H), 4.79 (br. s, 1H). 5.10 (d, / =12.3 Hz, 1H), 5.14 (d,
J=12.3Hz. 1H), 624 (d, J = 9.1 Hz, 1H). 7.30-7.35 (m. 5H); '3C-NMR [b]:
5 =12.9,14.4,19.1,19.2,28.4,27.9, 28.0, 28.1, 28.2, 28.6, 28.8, 29.3, 30.2, 45.0, 46.4,
46.5, 48.6, 66.0, 78.9, 80.7, 81.6, 81.9, 82.0, 82.1, 127.9, 128.0, 128.4, 136.2, 156.0,
174.2, 174.7; korrekte HRMS.

[2] 300 MHz (CDCl,), 20°C. [b] 75 MHz (CDCI,), 20°C.

doppelschicht zu durchspannen. Gramicidin A beispielsweise,
ein natiirlich vorkommendes Peptid mit $-helicaler Sekundir-
struktur, bildet eine 3 nm lange lonenkanal-aktive Struktur in
Membranen!!”. Laut Modellbetrachtungen an Oligo-THF-
Peptiden konnte ein Decapeptid vom Typ 6a in einer helicalen
Anordnung aus 5 Helixwindungen die erforderliche Mindest-
linge von 3 nm erreichen (Abb. 1).

Die Methylgruppen tragenden Stereozentren, die den Carbo-
nyl- und Aminogruppen benachbart sind, dienen zur Stabilisie-
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rung der helicalen Struktur
im Bereich der Peptidbin-
dung. Zur Untersuchung
des Einflusses dieser Stereo-
zentren auf die Konforma-
tion des Oligo-THF-Peptids
wurden NMR-Untersuchun-
gen in CDCl, durchgefiihrt.
CDC(l, als Losungsmittel ist
wegen seiner Polaritédtsver-
hiltnisse ein gutes Modell
fiir den lipophilen Bereich
der Membran. In Abbil-
dung 2 sind die Ergebnisse
von NOE-Untersuchungen
am Dipeptid 2b zusammen-
gefal3t. Ein NOESY-Kreuz-
peak zwischen dem NH der
Peptidbindung und H-2 ist
in Einklang mit der erwarte-
ten anti-Konformation der
Peptidbindung und dem
Torsionswinkel C1, C2, C3,
N. Zwischen NH und H-4
wurde kein Kreuzpeak fest-
gestellt, wohl aber zwischen
NH und H-5. Dies deutet
auf die angegebene Konfor-
mation an C3, N, C4, C5
hin.

Wir untersuchten drei
Oligo-THF-Peptide beziig-
lich membranmodifizieren-
der und leitfihigkeitsindu-
zierender  Eigenschaften:
das N- und C-geschiitzte Decapeptid 6a, die N- entschiitzie
Verbindung 6b und die vollstindig entschiitzte Verbindung 6c.

Abb. 1. Schematische Darstellung einer
Oligo-THF-Peptidhelix.

kein NOE

Abb. 2. Aus NOESY -Spektren abgeleitete Vorzugskonformation des Oligo-THF-
Dipeptids 2b im Bereich der Amidbindung.

Die Leitfahigkeitsmessungen wurden an planaren Lipidmem-
branen durchgefithrt!'®. Untersucht wurde die durch den zu-
sitzlichen Transport von Kalium-Ionen hervorgerufene Leit-
fihigkeitserh6hung der Membran. Das Oligo-THF-Peptid 6b
baute sich bei einer Membranspannung von +50mV in die
Membran ein. Dadurch kam es zu schnellen Leitfahigkeitsinde-
rungen im Millisekundenbereich, die jedoch nicht als Folge dis-
kreter, zeitlich aufgeldster Ereignisse registriert werden konnten
(Grenzfrequenz 3 kHz, Abb.3, oben). Die unterschiedlich
groflen Stromspitzen (bis zu 100 pA) sprechen fiir eine mem-
brandurchspannende, porenartige Struktur und gegen einen
Carrier-Mechanismus! ). Zur Zeit kann nicht ausgeschlossen
werden, dall kurzlebige Permeationsstrukturen infolge einer
Storung der Lipidstruktur durch den Einbau von Oligo-THF-
Peptiden in die Membran entstehen.

0044-8249/96/10822-2838 § 15.00+.25/0 Angew. Chem. 1996, {08, Nr. 22



ZUSCHRIFTEN

40 pA ' ‘

50 ms

|
]

10pA

50 ms

Abb. 3. Leitfdhigkeitsinderungen planarer Lipidmembranen nach Zugabe der Oligo-THF-Peptide 6b (oben:
+ 50 mV; unten: — 50 mV). Die experimentellen Bedingungen sind in Lit. [18] erwihnt.

Nach dem Umpolen der Membranspannung auf — 50 mV
wurden kleinere Stromspitzen gemessen (Abb. 3, unten). Das
asymmetrische Einbau- und Transportverhalten der Verbin-
dung 6b idhnelt dem von Defensinen 2%, natitrlich vorkommen-
den Porenbildnern mit Peptidstruktur.

Anders als bei 6b wurden beim N-geschiitzten Oligo-THF-
Peptid 6a spannungssymmetrische Leitfdhigkeitserhohungen
festgestellt. Bei gleichen Membranspannungen wurden Strom-
spitzen schon bei niedrigeren Peptidkonzentrationen registriert.
Mit dem vollstindig entschittzten Oligo-THF-Peptid 6¢ wurde
auch bei Konzentrationen >107% gmL ™! keine Leitfihigkeits-
dnderung der Membran festgestellt. Wahrscheinlich verhindert
die hohe Wasserloslichkeit von 6b den Einbau in die Membran.
Somit kann die Variation einer im Vergleich zum Gesamtmole-
kiil kleinen Endgruppe einen bemerkenswerten Effekt auf die
Eigenschaften solcher Verbindungen haben.

Durch die vorliegende Arbeit wird ein effizienter Zugang zu
enantiomerenreinen Oligo-THF-Aminosduren und Oligo-THF-
Peptiden eréffnet. Die Decapeptide 6a und 6b haben leitfihig-
keitserhGhende Eigenschaften. Sie sind mégliche Leitstrukturen
fiir kiinftige kiinstliche Ionenkanile. Zur Optimierung dieser
Leitstruktur sind Variationen in der Molekiillinge und den End-
gruppen moglich.
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