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Ciriano, J. A. Lopez, E. Eguizabal, F. J. Lahoz, V. I. Bakhmutov, L. A.

Oro, ibid. 1996, 15, 2967.

a) Kristallstrukturdaten fiir 3: Cs,Hg,F;,N;cP,Rh, - C;H;,0 - 0.5 C;H,O,

M,=1738.09, monoklin, P2,/c (Nr.14), a=31.741(6), b =12.345(2),

c=21435(5) A, B=96.706(16)°, V=8342(3) A3, Z=4, pye=

1.384 gem™3, F(000)=3536, , T=150.0(2) K, Mog,-Strahlung (1=

0.71073 A, 11=0.886 mm!). Die Daten wurden auf einem Siemens-

P4-Diffraktometer an einem olbedeckten, schnell abgekiihlten Kri-

stall (0.64 x 0.22 x 0.14 mm) gesammelt, der direkt aus der Losung

montiert wurde. Durch w-Scans (4 <26 <35°) wurden 5404 Reflexe
gemessen, davon 5186 unabhingige (2311 von diesen mit I >20([)).

Eine ¥-Scan-Absorptionskorrektur ergab als min./max. Transmissi-

onsfaktoren 0.79/1.00. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden

gelost (SIR92; A. Altomare, G. Cascarano, C. Giacovazzo, A.

Guagliardi, J. Appl. Cryst. 1994, 27, 435) und mit der Volle-Matrix-

kleinste-Fehlerquadrate-Methode gegen F? (SHELXL-97; G.M.

Sheldrick, Goéttingen, 1997) verfeinert. Es wurde eine statistische

Fehlordnung fiir die beiden PFg -Anionen und die Methylgruppen von

zwei CNrBu-Liganden gefunden. Die Molekiilfehlordnung wurde in

kleinen Schritten modelliert. Zwei Positionen wurden fiir jede fehl-
geordnete Einheit beriicksichtigt, die mit komplementiren Beset-
zungsfaktoren, freien Verschiebungsparametern und einigen geo-
metrischen Restraints verfeinert wurden. Metall-, Phosphor- und vier

Fluoratome wurden anisotrop verfeinert, die Wasserstoffatome wur-

den im Modell nicht beriicksichtigt. Folgende R-Werte wurden

erhalten: R; =0.0887 (beob. Reflexe), wR, =0.2476 (5186 Reflexe)
fiir 484 Parameter und 125 Restraints; GOF =0.998. Maximum und

Minimum in der endgiiltigen Differenzkarte 0.776 bzw. —0.621 e A=3.

b) Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in

dieser Veroffentlichung beschriebenen Strukturen wurden als ,,sup-

plementary publication no. CCDC-100951 beim Cambridge Crystal-
lographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten kénnen kostenlos
bei folgender Adresse in Grof3britannien angefordert werden: CCDC,

12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033;

E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).

a) B. Lippert, D. Neugebauer, U. Schubert, Inorg. Chim. Acta 1980, 46,

L11; b) T. V. O’Halloran, M. M. Roberts, S.J. Lippard, Inorg. Chem.

1986, 25, 957.

Kristallstrukturdaten fiir 6: Cs,HgLIr,N,z-0.5CH,, M,=1995.0,

monoklin, P2/c, a=17.692(3), b=11.1225(13), ¢=20.959(3) A, =

111.128(11)°, V=3847.1(10) A%, Z=4, pp., =1.722 gem3, F(000) =

1886, T=200.02) K, Mog,Strahlung (A=071073 A, u=

7739 mm~'). Die Daten eines orangefarbenen Kristalls (0.30 x

0.23 x 0.10 mm) wurden wie die von 3 im Bereich 4 <26<50°

gesammelt. 8285 Reflexe, 6752 unabhingige. Absorptionskorrektur

nach der GauB-Flachenindizierungs-Methode, (SHELXTL 5.03., Sie-
mens Analytical X-ray Instruments, Inc., Madison, WI, 1994); min./
max. Transmissionsfaktoren 0.201/0.483. Strukturlosung und Verfei-
nerung wie fiir 3 beschrieben. Die isotrope Verfeinerung ergab, daf3
drei tert-Butylisocyanid-Gruppen sowie die Losungsmittelmolekiile
eine groBe statistische Fehlordnung aufweisen. Zwei Positionen
wurden fiir jede fehlgeordnete Einheit beriicksichtigt, und die

Verfeinerung wurde wie fiir 3 beschrieben durchgefiihrt. Wasser-

stoffatome wurden nur in berechneten Positionen fiir die nicht

fehlgeordneten Pyrazolat-Liganden beriicksichtigt. R, =0.0414 (4270

Reflexe mit 1 >20(1)), wR, = 0.0964 (6752 Reflexe) fiir 341 Parameter

und 68 Restraints; GOF=0.910. Maximum in der endgiiltigen

Differenzkarte 1.21 ¢ A= (nahe Ir).I"!

[10] M. A. Ciriano, S. Sebastian, L. A. Oro, A. Tiripicchio, M. Tiripicchio-
Camellini, F. J. Lahoz, Angew. Chem. 1988, 100, 406; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1988, 27, 402.

[11] Rechnungen vom erweiterten Hiickel-Typ (R. Hoffmann, J. Chem.
Phys. 1963, 39, 1397) wurden unter Verwendung einer abgewandelten
Wolfsberg-Helmholtz-Formel (J. H. Ammeter, H. B. Biirgi, J. C. Thi-
beault, R. Hoffmann, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3686) mit dem
Programm CACAO durchgefiithrt (C. Mealli, D. M. Proserpio, J.
Chem. Edu. 1990, 67, 399).

[12] T. V. O’Halloran, P. K. Mascharak, I. D. Williams, M. M. Roberts, S. J.
Lippard, Inorg. Chem. 1987, 26, 1261.

7

—

8

=

[9

—

1650 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

Ein synthetisches, in Phospholipid-Doppel-
schichten aktives, kationentransportierendes
Calix|[4]aren**

Javier de Mendoza,* Félix Cuevas, Pilar Prados,
Eric S. Meadows und George W. Gokel*

Der Kationentransport durch Doppelschichtmembranen ist
ein allgegenwirtiger biologischer Vorgang, aber auch ein sehr
kritscher in bezug auf die Erhaltung von Leben. In vivo wird
der Kationentransport iiblicherweise durch Proteine vermit-
telt, die iiber mindestens eine Transmembranhelix verfiigen
und die sich in Form einer Pore anordnen konnen. Es
verdichten sich die Hinweise darauf, da8 auch andere
Verbindungen wie das beachtenswerte C-Peptid eine solche
Kanalfunktion iibernehmen kénnen.!! Uber die Biophysik
des Membrantransportvorganges ist iiberaus viel bekannt.
Viele der Informationen sind allerdings eher deskriptiver
Natur und beschiftigen sich weniger mit den mechanistischen
Einzelheiten;>3 wie der Ionentransport auf molekularer
Ebene abliuft ist noch unklar. Es wurden mehrere, ionen-
transportierende Modellverbindungen vorgeschlagen, darun-
ter kurzkettige Peptide (,,minimalist peptides“),l*! aber auch
die unterschiedlichsten synthetischen, organischen Verbin-
dungen, wie Verbindungen mit rohrenartigen Strukturen,
Verbindungen mit ,,Half-channel“-Elementen, einstringige
Verbindungen> ¢ oder das von uns entwickelte, drei Makro-
cyclen enthaltende Kanalmodell 4.7 Diese Verbindung ist ein
wirksamer Na*-Leiter.I”l Die beiden distalen Diaza[18]krone-
6-Makrocyclen dienen als amphiphile Kopfgruppen und fiir
die durch die Doppelschicht durchtretenden Kationen als
Anfangs- und Endpunkt.®’l Das wandernde Kation mufB
allerdings nicht durch den mittleren Makrocyclus hindurch.l’]

In folgenden beschreiben wir die beiden neuen Kanalver-
bindungen 1 und 2. Beiden gemeinsam ist eine Calix[4]aren-
Gruppierung im Zentrum, und zwar in der 1,3-alternate-
Konformation. Kiirzlich wurde ein Kationendurchtritt durch
das Zentrum eines derart unbeweglichen Geriistes nachge-
wiesen.’l Bei einem Erfolg wire die Strategie des Kationen-
durchtritts durch ein Calixaren bei der Planung von syn-
thetischen Kanilen aussichtsreich.'") Das Calix[4]aren in 2 ist
mit volumindsen fert-Butylgruppen substituiert. Zum Ver-
gleich wurde 3, das in der cone-Konformation vorliegende
Analogon von 1, synthetisiert und untersucht. In allen
Verbindungen wurde jeder der Calixaren-Phenolreste durch
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eine Dodecylkette mit einer 10-Benzyl-1,10-diaza[18]krone-6-
Endgruppe ersetzt. Dadurch war die direkte Vergleichbarkeit
mit der bereits untersuchten, drei Makrocyclen enthaltende
Kanalverbindung 4 gegeben.

Die Verbindungen 1-3 wurden synthetisiert, indem an das
entsprechende Calix[4]aren vier 2-Tetrahydropyranyl(THP)-
geschiitzte  12-Bromdodecanolketten angefiigt wurden
(Cs,COs/DMF zum Aufbau der 1,3-alternate-Konformation,
NaH zum Aufbau der cone-Konformation).''! AnschlieBend
wurden die Schutzgruppen entfernt und die Ketten bromiert
(CBr,/PPh;). Die so erhaltenen Tetrabromderivate wurden
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mit 10-Benzyl-1,10-diaza[18]krone-6
zu den wachsartigen Kanalverbin-
dungen 1 und 2 umgesetzt (42%
Ausbeute). Die in der cone-Konfor-
mation vorliegende Verbindung 3
wurde analog hergestellt (26 % Aus-
beute).l?]

Der Ring invertiert bei Raum-
temperatur nicht; daher miissen,
von der zentralen Plattform aus
gesehen, jeweils zwei Seitenketten
nach beiden Seiten ausgerichtet sein.
Vermutlich wirken die Diazakro-
nenethereinheiten als Kopfgruppen,
welche die Seitenketten an den
Membrangrenzen in gestreckter An-
ordnung stabilisieren. Unbekannt
ist, ob sich die Kronenethereinhei-
ten senkrecht oder parallel zur Lipid-
achse orientieren.”! Die Gesamt-
lange des Kanals liegt so zwischen
34 und 60 A und iiberspannt daher
leicht den Lipidteil einer typischen
Doppelschichtmembran mit seiner
iiblichen Dicke von ungefdhr 30 A.

Ob die Calix[4]arenverbindungen
1-3 Kationen transportieren, wurde
mit der Methode der planaren Dop-
pelschichtleitfdhigkeit (PBC) be-
stimmt.['¥] Hierfiir wird eine kleine
Aussparung in einem Teflontriger
mit einer Phospholipidmischung!"!
bedeckt, in der sich eine planare
Doppelschichtmembran (schwarzes
Lipid) bildet. Beim Zusatz von 1 pL.
einer 1um Losung von 1 oder 2
(entsprechend 1 pmol Substanz) zur
Doppelschicht veréndert sich so-
wohl fiir Nat als auch fiir K* die
Permeabilitdt der zuvor nicht per-
meablen Membran drastisch. Abbil-
dung 1 zeigt das Transportverhalten
der Membran fiir Na* nach dem
Zusatz von 1 sowie von 2 anhand der
Leitfahigkeit bei einer Haltespan-
nung von +100mV. Durch Ver-
dopplung der zugesetzten Menge
sowohl von 1 als auch von 2 erhdhen
sich die Intensitdten und die Héufigkeiten der beobachteten
Uberginge. Bei beiden Verbindungen sind eruptionsartige
Ausschlédge mit Intensitdten von nahezu 300 pS zu erkennen.
Diese starken Ionenfliisse dauerten iiblicherweise nicht
langer als 1s. Vermutlich iiberlappen sich mehrere dieser
Vorginge, so daf} sie vereinzelt ldnger als 3 s erschienen.

Die Zugabe von bis zu 100 pmol (2 pL einer 50 um Losung)
von 3, der in der cone-Konformation vorliegenden ,,Kontroll-
verbindung“, zur Doppelschicht hatte dagegen unter sonst
gleichen Bedingungen keine Kationenleitfahigkeit zur Folge.
Anhand von CPK-Modellen wurde deutlich, da3 3 nicht lang
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Abb. 1. Leitfdhigkeitsanderungen planarer Doppelschichten nach Zugabe
von 1 (A) und von 2 (B) (je 1 pmol in THF); [NaCl] =0.5 m; angelegte
Spannung +100 mV.

genug ist, um die Phospholipiddoppelschicht in ihrer gesam-
ten Dicke zu iiberspannen. Erhoht man den Zusatz an 1-3, so
loste sich bei etwa 1 nmol die gut definierte Struktur der
Membran offenbar auf, und das Permeabilitidtsverhalten
wurde erratisch.

Die in Abbildung 1 erkennbaren sprunghaften Signale
erinnern an das Verhalten, das beobachtet wird, wenn an
Membrandoppelschichten ohne Kanalbildner sehr hohe
Spannungen ( >200 mV) angelegt werden (Elektroporations-
experimente).l') Um diese Moglichkeit ausschlieBen zu kon-
nen, wurden Messungen bei +40, +60, =80 und +100 mV
durchgefiihrt (Abb. 2 zeigt das Verhalten von 1 bei +40 mV).
Das gemessene Muster der Stromflu3amplituden entsprach
dem bei 100 mV erhaltenen. Die Kanéle verhalten sich also
so, wie allgemein fiir eine symmetrische Ionentransportver-
bindung erwartet wird.
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Abb. 2. Leitfahigkeitsdnderungen planarer Doppelschichten nach Zugabe
von 1 (1 pmol in THF); [NaCl] = 0.5 M; angelegte Spannung +40 mV.

Die drei Makrocylen enthaltende Verbindung 4 weist im
PBC-Experiment einzelne Offnen-SchlieBen-Uberginge
auf.”! Die Signale dieser Ubergiinge sind iiblicherweise breit,
und ihre Maxima liegen im Bereich von 10 bis 20 pS. Diese
Werte sind typisch fiir Gramicidin und viele natiirliche
Natrium-transportierende Proteine. Das Verhalten der neuen
Kanalbildner 1 und 2 weicht hiervon in zweierlei Hinsicht
deutlich ab. Zum einen sind die Amplituden wesentlich héher
(sie erreichen kurzzeitig mehrere Hundert pS), und zum
anderen werden, im Unterschied zu den sonst breiten
Signalen mit flachen Maxima, schnelle Leitfahigkeitsanderun-
gen mit Spitzen beobachtet. Ahnlich verhielt sich ein kiirzlich
vorgestelltes Modellsystem mit Oligo-THF-Kanéilen. [l

Das bemerkenswerte Verhalten von 1 und 2 l&Bt sich
erkldren, wenn man ihre Gesamtstruktur betrachtet. Vermut-
lich liegt je eine der endstdndigen Kronenethergruppen der
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Modellverbindung 4 in einer der beiden Membranoberfla-
chen, so daf sich eine kationentransportierende Nanorohre
bildet. Die beiden Kronenethergruppen auf einer Seite in 1
und 2 koénnen dagegen schnell ihre Positionen wechseln. Im
zeitlichen Mittel ist dadurch die Offnung in der Membran-
oberfliche wesentlich groer. Wenn, von der Membranmitte
aus gesehen, die beiden Seitenketten in Richtung zu den
beiden Oberfldchen hin jeweils eine konische Oberflichen-
form bilden, sollte die Leitfdhigkeit recht hoch sein. Anhand
der ausgeprdgten Beweglichkeit des Systems wiren die
beobachteten spitzen Signale erklirbar.

Konnen sowohl Na*- als auch K*-Ionen durch das von den
Calix[4]arenen 1 bzw. 2 gebildete Loch hindurchtreten? Im
festen Zustand sind die beiden Arylgruppen eines Calix[4]-
arens in der 1,3-alternate-Konformation ungefihr 5.9 A (be-
zogen auf die Zentren der beiden Arylringe)!'”! voneinander
entfernt. Dieser Wert ist mit den theoretisch berechneten
Abstidnden in idealen Benzol-M*-Benzol-Sandwichanord-
nungen, mit M* =Na* (4.96 A) bzw. K* (5.84 A),8 vereinbar.
Shinkai etall’] zeigten, daB Kationen durch ein Calix-
[4]aren in 1,3-alternate-Konformation hindurchtreten kénnen.
Beim Tetra-tert-butyl-Derivat 2 ist allerdings, wie das CPK-
Modell zeigt, das Zentrum auf beiden Seiten in der 1,3-
alternate-Konformation dann vollstdndig blockiert, wenn die
Arylringe zueinander parallel angeordnet sind. Wenn es also
Kationen mdoglich sein soll, mit merklicher Haufigkeit durch
den Calixarenring hindurchzutreten, so muf} sich die Kon-
formation wie folgt deutlich verzerren: Zwei der Calixaren-
Phenolreste entfernen sich leicht voneinander, wihrend sich
die anderen beiden entsprechend aufeinander zu bewegen.
Am anderen Porenende muf} sich dann der umgekehrte
Vorgang abspielen, damit das Kation austreten kann. Die
ausgeprigte Ahnlichkeit der Anderungen der Na*- und der
K*-Leitfiahigkeit sowohl mit 1 als auch mit 2 lassen fiir beide
Verbindungen auf den gleichen Kationentransportmechanis-
mus durch die Doppelschicht schlieBen und macht es sehr
unwahrscheinlich, dal Na*- oder K*-Ionen durch den Calix-
arenring hindurchtreten. Mit anderen Worten: Da bei 2 der
Durchtritt durch den Calixarenring behindert ist, miissen sich
die Ionen auch bei 1 aulerhalb der Ringe bewegen. Damit ist
nicht bewiesen, daB die Kationen nie durch den Calixarenring
hindurchtreten, jedoch sollten sich, wenn dies die bevorzugte
Variante wire, in Experimenten wie den hier durchgefiihrten,
Hinweise darauf ergeben.

Die Ergebnisse deuten auf eine neue Klasse kationenlei-
tender Kanile hin, die sowohl fiir Na*- als auch fiir K*-Ionen
hohe Leitfahigkeiten aufweisen. Bei diesen Verbindungen
wirkt die zentrale Calix[4]areneinheit in der 1,3-alternate-
Konformation jedoch eher als Plattform zur Organisation der
beidseitig angeordneten Ketten und weniger als Rohre fiir die
Ionen. Kanile wurden bereits um andere Baugruppen herum
angeordnet. Beispiele sind selbstorganisierte cyclische Pepti-
del* oder Cyclodextrine.®! Diesbeziiglich kénnten auch die
im Vergleich groBeren und flexibleren Calix[6]arene verwen-
det werden.

Eingegangen am 24. November 1997 [Z11189)]

Stichworter: Calixarene - Ionenkanile - Membranen
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Homoallyl-substituierte Vinylcyclopropane aus
af-ungesiittigten Ketonen und Allylindium-
Derivaten™*

Henning A. Hoppe, Guy C. Lloyd-Jones,*
Martin Murray, Torren M. Peakman und
Kenneth E. Walsh

Indiumorganyle sind als Reagentien fiir die organische
Synthese besonders interessant, weil sie unter wéfrigen und
sogar schwach sauren Bedingungen und in der Gegenwart
vieler funktioneller Gruppen bestéindig sind.l!l Allylindium-
sesqui- und -dihalogenide, (allyl);In,X; 1 bzw. (allyl),In,X,,
die durch Reaktion von Allylhalogeniden mit Indiummetall?
oder IndiumhalogenidenP! zuginglich sind, reagieren mit
Aldehyden und Ketonen™ 2 iiber Zimmermann-Traxler-
Ubergangszustinde zu den Indiumalkoxid-Zwischenstufen 3
(Schema 1). Deren Hydrolyse fiihrt zu den Homoallylalko-
holen 4.51 Wir berichten hier iiber die Reaktion von 1 mit a,-
ungesittigten Ketonen oder Aldehyden 5 zu den Indiumho-
moallylalkoxid-Zwischenstufen 6, die eine Umlagerung unter
Sauerstoffverlust eingehen konnen und schliellich die Vinyl-
cyclopropanderivate 7 liefern (Schema 2).

In ersten Experimenten wurde Dibenzylidenaceton 5a
unter Stickstoff mit frisch hergestelltem (C;Hjs);In,Br; 1 in
wasserfreiem THF bei 25°C (5a/In=1/1) umgesetzt. Nach
Verdiinnung mit Et,O, Aufarbeitung mit 1M HCI und Siulen-
chromatographie erhielten wir analytisch reines 7a in Aus-
beuten von 40-60%. Es hatte offenbar eine Reaktion
stattgefunden, die nicht zu 8a, sondern zum Bruch der C-O-
Bindung fithrte. Vermutlich wird dabei die Indiumallyl-
Gruppe in 6a (C(4)-C(6)) an das terminale C(3)-Atom
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