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Calix[4]tubus: ein rohrenformiger Rezeptor rnit 
hoher Selektivitat fur Kalium-Ionen** 
Philippe Schmitt, Paul D. Beer,* Michael G. B. Drew 
und Paul D. Sheen 

Kaliumkanalproteine sind im letzten Jahrzehnt intensiv un- 
tersucht worden."] Interessant und noch immer kontrovers dis- 
kutiert ist, wie diese Proteine Kalium-Ionen rnit hoher Ge- 
schwindigkeit und nahezu perfekter Selektivitat durch die 
Membran transportieren (K' wird 1000fach effizienter als Na' 
transportiert) . L 2 ]  Die Region der Kanalporen, die fur die Selek- 
tion der Alkalimetall-Ionen verantwortlich ist, der Selektionsfil- 
ter, besteht aus einer planar-quadratischen Anordnung von vier 
konvergierenden Tyr~sinresten.[~~ Die Ergebnisse von Experi- 
menten und ab-initio-Rechnungen sprechen fur eine Kation-x- 
Wechselwirkung zwischen K +-Ionen und den Arenflachen der 
Tyrosinreste als Ursache der einzigartigen Selekti~itat.[~] 

H5 { c{c7 c6,ic7' ] H5' 

Obwohl viele Gruppen an der Entwicklung synthetischer 
Ionenkanale arbeiten,L5. schien uns ein biomimetischer An- 
satz, der sich insbesondere auf die Selektion der Alkalimetall- 
Ionen konzentriert, nicht vollstandig untersucht. Um die Hypo- 
these einer Kation-x-Wechselwirkung zu bestatigen, entwarfen 
wir einen neuen biomimetischen, rohrenformigen Rezeptor, der 
auf einem Calix[4]aren basiert. Der Zugang zum Rezeptor kann 
fur Metall-Ionen durch Selektion an den Eingangen gesteuert 
werden, die aus vier quadratisch-planar angeordneten Aren- 
flachen"] bestehen. 

Die templatgesteuerte Kondensation des p-tert-Butylcalix- 
[4]arens 2 rnit der pertosylierten Verbindung lrsl in Acetonitril, 
liefert den Calix[4]tubus 3 in 51 % Ausbeute (Schema 1). Zu 
unserer Uberraschung war diese Verbindung in allen gangigen 
organischen Solventien, auDer Chloroform und Tetrachlorkoh- 
lenstoff, unloslich. Nach Kristallisation aus einer Chloroform/ 
Benzol-Mischung wurde 3 einer Kristallstrukturanalyse unter- 
zogen (Abb. 1); 3 hat im Festzustand C,-Symmetrie.['] Das 
Molekul besteht aus zwei gleichen Calix[4]aren-Einheiten rnit 
abgeflachter, eingeklemmter cone-Konformation. Innerhalb 
eines Calixaren-Makrocyclus schneidet jeder Phenylring die 
Ebene der vier Methylenkohlenstoffatome rnit Winkeln von 
89.6(2), 41.3(2), 87.3(2) und 43.7(2)". Die Ethylenbrucken neh- 
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Schema 1 .  Synthese des Calix[4]tubus 3. 

Abb. 1 .  Struktur des zentrosymmetrischen 3 im Kristall ( 3 .  2.5C6H,); Ellipsoide 
fur 30 % Wahrscheinlichkeit. Wasserstoffatome sind rnit kleinen willkiirlichen 
Radien eingezeichnet. Die Solvensmolekule (Benzol) sind nicht gezeigt. 

men alternierend zwei Konformationen ein: Zwei weisen eine 
anti-Konformation auf (0-C-C-0-Torsionswinkel 161.2(6)"), 
die beiden anderen eine gauche-artige Konformation (O-C-C-O- 
Torsionswinkel 47.8(8)"). Aufgrund dieser eigentumlichen An- 
ordnung ist der Kafig aus den zentralen acht Sauerstoffatomen 
zur Bildung eines EinschluDkomplexes ungeeignet. 

Diese Konformation bleibt auf der NMR-Zeitskala auch in 
Losung erhalten. Die 'H- und I3C-NMR-Spektren von 3 in 
deuteriertem Chloroform sind in Einklang mit dem Einfrieren 
der Calixarene in einer flachen cone-Konformation. Alle 
Signale, rnit Ausnahme der der Methylengruppen, sind in zwei 
Singuletts gleicher Intensitat aufgespalten. Daruber hinaus sind 
die 'H-NMR-Spektren bis 55 "C temperaturunabhangig. Das 
Ausbleiben einer Koaleszenz oder Signalverbreiterung, typische 
Anzeichen einer zeitlich gemittelten D,,-Symmetrie, deutet an, 
da13 es sich bei dem Calix[4]tubus 3 in Losung um ein sehr starres 
Molekul handelt. 

Aufgrund der beschrankten Loslichkeit von 3 wurde eine Mi- 
schung aus deuteriertem Chloroform und Methanol (8 : 2) als 
Solvens fur die NMR-spektroskopische Untersuchung der 
Komplexierung von Metall-Ionen durch 3 verwendet. Festes 
Alkalimetalliodid (10 pmol 2 10 Aquiv.) wurde zu 1 mL einer 
Losung des Calix[4]tubus ([3] = 1 mM) in diesem Solvensge- 
misch bei 25 "C gegeben. Die Proben wurden kurz rnit Ultra- 
schall behandelt und die 'H-NMR-Spektren zu verschiedenen 
Zeiten gemessen. 
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Bei Behandlung rnit Kaliumiodid durchlief 3 einen dramati- 
schen Wandel. Innerhalb der ersten Stunde nach Durchmischen 
verschwand das Ausgangsspektrum und wurde von einem 
neuen Satz von Resonanzen abgelost, der eine erhohte Symme- 
trie des Liganden nahelegte (Abb. 2). Charakteristisch fur die 
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Abb. 2. 'H-NMR-Spektrum von 3 [SO0 MHz, CDCI,/CD,OD 4: 1 (viv)]: a)  rein, 
b) mit 10 Aquivalenten festen Kaliumiodids (c, m:  Losungsmittelpeaks von Chloro- 
form b m .  Methanol). 

- 8  

Struktur von 3 nach K+-Komplexierung ist eine vierzahlige 
Symmetrie entlang der Hauptachse des Molekuls, die in guter 
Ubereinstimmung mit der Offnung des Hohlraums durch Kom- 
plexierung des Kalium-Ions im Kafig aus acht Sauerstoffato- 
men ist. 

Experimente rnit anderen Alkalimetalliodiden (LiI, NaI, RbI 
und CsI) zeigten keine nennenswerte Kationenaufnahme. Nach 
mehr als drei Tagen in Gegenwart von 10 Aquiv. RbI war weni- 
ger als 7 %  3 komplexiert (Integration der NMR-Signale); im 
Falle von LiI, NaI und CsI betrug die Komplexierung nach drei 
Tagen unter 5 % (Abb. 3). Fur einen synthetischen Rezeptor ist 
eine solche Bevorzugung von Kalium-Ionen vor allen anderen 
Alkalimetall-Ionen bemerkenswert.['O1 

Um die Komplexierung von K+-Ionen quantitativ zu unter- 
suchen, wurde die Aufnahme von 1 pmol KI ([KI] M) 
durch ein Aquiv. 3 in homogener Losung bei 25 "C als Funktion 
der Zeit gemessen. Das System hatte nach 24 h ein Gleichge- 
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Abb. 3. Aufnahme von Alkalimetall-Ionen durch 3 bei Behandlung seiner Chloro- 
form-Methanol-Losung (4:1, [3] = 1 mM) rnit 10 Aquivalenten eines Alkalime- 
talliodids. Das Komplexierungsverhaltnis x wurde durch Integration der 'H-NMR- 
Spektren nach 90 h Stehen bestimmt. Im Falle von KI war innerhalb 1 h ein Gleich- 
gewicht erreicht. 

wicht erreicht, 86% 3 waren komplexiert. Die Bildung eines 
1 : I-Komplexes wurde sichergestellt und eine Stabilitltskon- 
stante von 4 x lo4 Lmol-' abgeschatzt. Die Halbwertszeit der 
Komplexierung, definiert als die Zeit, die das System zum Errei- 
chen der Halfte des Gleichgewichtsverhaltnisses benotigt, wurde 
zu 18 min bestimmt. Obwohl es sich hier um vorlaufige Ergeb- 
nisse handelt, zeigt dieses Experiment, daR die Komplexierung 
langsam ist ; die Ursache hierfur konnte in der erheblichen intra- 
molekularen Reorganisation liegen, die fur die Kationenauf- 
nahme notwendig ist. 

Ein Vergleich der chemischen Verschiebungen von 3 und sei- 
nem Kaliumkomplex 4 zeigt eine generelle Verschiebung aller 
zum Calix[4]aren gehorenden Resonanzen nach tiefem Feld 
(Ad: tBu: + 0.923, Ph: + 0.426; CH,: + 0.216), wahrend die 
Signale der Ethylen-Protonen im Durchschnitt eine Hochfeld- 
Verschiebung erfahren (- 0.228, Abb. 2). Diese Beobachtung 
ist in guter Ubereinstimmung rnit einer Verschiebung der Elek- 
tronendichte des Liganden in Richtung der aquatorialen Ebene 
des Molekuls, die durch die Nahe der positiven Ladung des 
komplexierten Metall-Ions verursacht wird. 

Nach einer Rontgenstrukturanalyse[' 'I ist, 4, wie aufgrund 
des 'H-NMR-Spektrums vorhergesagt, C4-symmetrisch 
(Abb. 4). Alle Ethylenbrucken nehmen eine gauche-Konforma- 
tion ein (0-C-C-0-Torsionswinkel zwischen 51.7 und 68.0"), 

Abb. 4. Struktur des K+-Komplexes 4 des Calix[4]tubus 3 in Kristallen von 
4-1 3 CHCI, 4CH,OH H,O. Im Zentrum von 3 befindet sich ein Kalium-Ion 
und in den Hohlraumen des Konus zwei Methanolmolekule; Ellipsoide fur 30% 
Wahrscheinlichkeit. Wasserstoffatome sind mit kleinen willkurlichen Radien einge- 
zeichnet. Die Solvensmolekiile Wasser und Chloroform sind nicht gezeigt. 

und das Kalium-Ion befindet sich im Zentrum eines leicht ab- 
geflachten Kubus rnit K-0-Abstanden von 2.759(6) bis 
2.809(6) A. Die Schnittwinkel der Phenylringe rnit der aus den 
vier Methylen-C-Atomen gebildeten Ebene betragen 64.6(2) bis 
67.9(2)". 

Die fur den K+-selektiven Kanaltransport relevante An- 
nahme, daR die Calixaren-Einheiten die bevorzugten Zugangs- 
wege fur das Kation sind, wurde rnit Kraftfeldrechnungen iiber- 
priift.[". 1 3 ]  Die vorlaufigen Rechnungen machen plausibel, daR 
die Aktivierungsenergie fur eine Komplexierung des Kalium- 
Ions uber einen Zugang quer zur Hauptachse des Molekuls um 
10 kJmol-1 hoher als beim Zugang entlang dieser ware; der 
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Komplexierung in der 0,-Umgebung geht eine schwache Vor- 
komplexierung des Kations im Calixaren-Conus voraus 
(Schema 2) Unsere Anstrengungen richten sich jetzt auf die 
Erarbeitung experimenteller Hinweise fur die zweistufige Kom- 
plexierung sowie auf die Derivatisierung von 1, um membran- 
durchspannende Verbindungen zu erhalten. 

Schema 2. Schematische Darstellung der Aufnahme von K+-Ionen durch 3, basie- 
rend auf Kraftfeldrechnungen. 

Experimentelles 
3: Eine Suspension aus p-rerr-Butyl-calix[4]aren 2 (451 mg, 0.70 mmol) und Ka- 
liumcarbonat (480 mg, 3.5 mmol) in 100 mL trockenem Acetonitril wurde unter 
N,-Atmosphare 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieDend wurde 1 (1 g, 
0.70 mmol) zugegeben, und die Reaktionsmischung 5 d unter RuckfluB erhitzt. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der verbleibende Feststoff in einer 
1 : I-Ethanol-Wasser-Mischung aufgenommen. Die Suspension wurde cd. 15 hunter 
RiickfluD erhitzt und heiD filtriert. Die rohe Mischung wurde in 50 mL Chloroform 
gelost, die Losung sorgfaltig uber ein Papierfilter filtriert und 40 mL Aceton zu der 
klaren Losung gegeben. Das nach wenigen Stunden gebildete mikrokristalline Pro- 
dukt wurde im Vakuum getrocknet und lieferte 500 mg 3 (51 %) als analytisch reines 
Produkt. ‘H-NMR (500 MHz, CDCI,, 25°C): 6 =7.09 (s, XH; Hl/Hl’),  6.48 (s, 
8 H ;  Hl/Hl’), 5.15 ( s ,  8 H ;  H2/H2), 4.57 (d, ’J(H,H) =13 Hz, XH; H3), 4.39 (s, 
XH; H2/H2’), 3.25 (d, ’J(H,H) =13 Hz, XH; H4), 1.31 (s, 36H; H5!H5‘), 0.80 (s ,  
36H, HS/H5‘); “C-NMR (125 MHz, CDCI,, 25°C): b ~ 1 5 6 . 0  (CljCl’), 152.8 
(CljCl’), 144.5 (C2/C2), 144.3 (C2/C2’), 135.1 ( C 4 / C 4 ) ,  131.9 (C4/C4), 125.5 
(C3/C3’), 124.8 (C3/C3’), 73.0 (CSjCS‘), 72.5 (CSjCS’), 34.1 (C6/C6), 33.5 (C6/ 
C6), 32.4 (CS), 31.7 (C7/C7’), 31.0 (C7/C7’); korrekte Elementaranalyse. 
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