ZUSCHRIFTEN

Morioka, T. Hayase, K. Choji, K. Soai, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
471-742; ¢) S.J. Li, Y. Z. Jiang, A. Q. Mi, G. S. Yang, J. Chem. Soc.
Dalton Trans. 1 1993, 885-886; d) K. Soai, T. Shibata, J. Synth. Org.
Chem. Jpn. 1997, 55(11), 72-83.

[12] Planar-chirale Heterocyclen als Liganden: a) P. 1. Dosa, J. C. Ruble,
G.C. Fu, J. Org. Chem. 1997, 62, 444-445; [-Aminothiole als
Liganden: b) J. Kang, J. W. Lee, J.1. Kim, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1994, 2009 -2010; c) Y. Arai, N. Nagata, Y. Masaki, Chem.
Pharm. Bull. 1995, 43, 2243 -2245; d) E. Rijnberg, N. J. Hovestad,
A. W. Kleij, J. T. B. H. Jastrzebski, J. Boersma, M. D. Janssen, A. L.
Spek, G. van Koten, Organometallics 1997, 16, 2847 —2857; -Amino-
thiocarboxylat als Ligand: e) M.-J. Jin, S.-J. Ahn, K.-S. Lee,
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8767—8770; Piperazine als chirale Ligan-
den: f) S. Niwa, K. Soai, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1991, 2717 -
2272; ¢) T. Shono, N. Kise, E. Shirakawa, H. Matsumoto, E. Okazaki,
J. Org. Chem. 1991, 56, 3063 -3067; Oxazaborolidine als Liganden:
h) N. N. Joshi, M. Srebnik, H. C. Brown, Tetrahedron Lett. 1989, 30,
5551-5554.

[13] a) C. Rosini, L. Franzini, D. Pini, P. Salvadori, Tetrahedron:
Asymmetry 1990, 1, 587-588; b) K.R.K. Prasad, N.N. Joshi,
Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 1957 —1960.

[14] a) H. Kitajima, K. Ito, Y. Aoki, T. Katsuki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1997,
70,207-217;b) Q. S. Hu, W. S. Huang, D. Vitharana, X. F. Zhang, L.
Pu, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12454 -12464; c) W. S. Huang, Q. S.
Hu, L. Pu, J. Org. Chem. 1998, 63, 1364-1365; d) Q.S. Hu, W.S.
Huang, L. Pu, J. Org. Chem. 1998, 63, 2798 -2799.

[15] a) C. Bolm, J. Muller, Tetrahedron 1994, 50, 4355-4362. [Zn(acac),]
(acac = Acetylaceton) hat z.B. eine trimere Struktur, wihrend der
Tri(3-phenylpyrazol-1-yl)borat-Komplex von Zink monomer vorliegt:
b) M. J. Bennett, F. A. Cotton, R. Eiss, R. C. Elder, Nature 1967, 213,
174; ¢) A. Kremer-Aach, W. Klaui, R. Bell, A. Strerath, H.
Waunderlich, D. Mootz, Inorg. Chem. 1997, 36, 1552 -1563. Kiirzlich
berichteten Denmark et al. iiber die Deaggregation eines Sulfonamid-
Zink-Komplexes mit N-Liganden: d) S. E. Denmark, S. P. O’Connor,
S. R. Wilson, Angew. Chem. 1998, 110,1162—1165; Angew. Chem. Int.
Ed. 1998, 37, 1149-1151.

[16] P. G. Cozzi, A. Papa, A. Umani-Ronchi, Tetrahedron Lett. 1996, 37,
4613 -4616.

[17] Kiirzlich wurde die IR-Thermographie zur qualitativen Analyse von
katalytischen (asymmetrischen) Prozessen verwendet: bei der homo-
genen Katalyse: M. T. Reetz, M. H. Becker, K. M. Kuhling, A.
Holzwarth, Angew. Chem. 1998, 110, 2792—-2795; Angew. Chem. Int.
Ed. 1998, 37,2647 2650 (wir danken Prof. Dr. Manfred T. Reetz fiir
eine Vorabmitteilung); bei der heterogenen Katalyse: G. Georgiades,
V. A. Self, P. A. Sermon, Angew. Chem. 1987, 99, 1050—-1052; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 87,1042-1043; b) F. C. Moates, M. Somani,
J. Annamalai, J. T. Richardson, D. Luss, R. C. Willson, Ind. Eng.
Chem. Res. 1996, 35, 4801-4803; c) D. E. Bergbreiter, Chemtract:
Org. Chem. 1997, 10, 683-686; d) S.J. Tayler, J. P. Morken, Science
1998, 280, 267-270, zit. Lit. Die IR-Thermographie konnte in naher
Zukunft auch zur quantitativen Analyse katalytischer asymmetrischer
Prozesse angewendet werden.

Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 4

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

Imitation der Selektivitit von Kaliumkanilen
mit synthetischen, iiber Liganden miteinander
verbundenen ,,t-Gleitschienen‘**

Maureen M. Tedesco, Bereket Ghebremariam,
Naomi Sakai und Stefan Matile*

Vor fast 50 Jahren haben Hodgkin und Huxley bewiesen,
dafB der Ursprung von Nervensignalen im selektiven Flufl von
Na*- und K*-Ionen durch die Zellmembran liegt. Seither ist
der Mechanismus der Ionenselektivitit, besonders der fiir K+*-
Kanile, eine faszinierende und zentrale Frage der Biowissen-
schaften geblieben.'*l Die klassische Auffassung von Amid-
Sauerstoffatomen als selektiven Bindungsstellen fir K*-
Tonen wird gestiitzt durch Kristallstrukturanalysen und orts-
spezifische Mutagenese-Studien von K™-Kanalproteinen, bei
denen an bindungsrelevanten Stellen einzelne Aminosiduren
ausgetauscht wurden.['! Neuerdings wird auch einem kon-
troversen Modell grof3e Aufmerksamkeit gewidmet, das die
Wechselwirkung der Kationen mit den m-Elektronen der
zahlreichen aromatischen Aminosdurereste im Porenbereich
der K*-Kanile beriicksichtigt.’! Modellrechnungen an Ben-
zol-Kation-Benzol-Komplexen in Wasser mit festen und
besonders mit flexiblen Abstdnden zwischen den Benzolrin-
gen stiitzen dieses Modell in durchaus iiberzeugender Weise.!
Darauthin wurden geeignete synthetische Modelle entwor-
fen.>”] Die damit durchgefiihrten Experimente bestitigten,
wie bereits erwartet,¥ daB feste Aren-Aren-Abstinde nur
begrenzt von Nutzen sind. Dies war auch ein zusitzlicher
Anreiz dafiir, die Bedeutung flexibler, ringférmig angeord-
neter Arengruppen fiir die K™-Selektivitét zu erforschen. Wir
beschreiben hier das erste synthetische Modell eines ligan-
dengesteuerten® K*-Kanals mit flexiblen Aren-Aren-Ab-
stdnden.

Das Modell 1 fiir den Rezeptor an der Zelloberfliche
besteht aus einer Liganden-Bindungsstelle, einem Spacer und
einer membrandurchdringenden, starren, stabformigen ,,7t-
Gleitschiene* (Abbildung 1).1 Als Liganden-Bindungsstelle
an der AuBenseite wurde die Iminodiacetat(IDA)-Gruppe
gewihlt, da bekannterweise eine durch Cu?* vermittelte
mehrfache Bindung von IDA an Polyhistidin (pHis) die
Aggregation von IDA-Lipid-Konjugaten in Lipid-Doppel-
schichten induziert.'” IDA wurde iiber einen hydrophilen
Spacer an das eine Ende eines Septi(p-phenylens) gebunden.
Diese starre, stabformige Verbindung konnte als eine Anord-
nung von in Reihe geschaltenen Bindungsstellen (7t-Gleit-
schiene) fiir Kationen dienen.'*-13]

Entsprechend fritheren Untersuchungen an anderen Oli-
go(p-phenylenen)!!t Bl wurde mit spinmarkierten Lipiden

[*] Prof. S. Matile, M. M. Tedesco, B. Ghebremariam, N. Sakai

Department of Chemistry, Georgetown University
Washington, DC 20057-1227 (USA)

Fax: (+1)202-687-6209

E-mail: matiles@gusun.georgetown.edu

[**] Diese Arbeit wurde gefoérdert von den NIH (GMS56147), von den
Stiftern des Petroleum Research Fund, der von der American
Chemical Society verwaltet wird, von der Research Corporation
(Research Innovation Award), vom Suntory Institute for Bioorganic
Research (SUNBOR Grant) und von der Georgetown University.
B.G. ist ein Fulbright-Stipendiat.

0044-8249/99/11104-0523 $ 17.50+.50/0 523



ZUSCHRIFTEN

Liganden-Bindungsstelle OH
T ] HC
o Q | M C‘I
HQ _yJoH gl
0
Spacer .c 1. Cud
Lo 2 pHis: O H O H
' LI A
Hood  H | ]
STV Hist M-z
N M
Ve e .
n-Gleitschieng oH O m
M N

Abbildung 1. Struktur und aktive Uberstrukturen des Rezeptormodells 1.
Es sind jeweils nur zwei Oligophenylene eines Aggregats gezeigt; @ steht
fiir ein an mehrere Arene gebundenes Kation, — gibt die Richtung des
Kationenflusses wihrend des Kation/Proton-Austausches an (siche Abbil-
dung 3). Die Struktur von pHis (mittleres Verhiltnis His/Polymer = 104) ist
vereinfacht dargestellt. LB = Lipid-Doppelschicht.

untersucht, wie der starre, stabformige Fluorophor 1 an Lipid-
Doppelschichten bindet und sich ausrichtet. Die Fluoreszenz
einer Losung des Heptamers 1 (Sum) wird — relativ zur
Emissionsintensitdt von 1 bei 380 nm in nichtmarkierten
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EYPC-SUVs!'l —sowohl durch 5- als auch durch 12-DOXYL-
PC markierte Vesikel jeweils zu etwa 35 % geloscht.l'l Diese
trotz unterschiedlich lokalisierter Spinmarkierungen sehr
dhnlichen Loscheffekte sprechen dafiir, da das Rezeptor-
modell die Membran durchdringt, wie dies in Abbildung 1
dargestellt ist.

Das membrangebundene Rezeptormodell 1 weist im Cir-
culardichroismus(CD)-Spektrum bei 305 nm einen negativen
Cotton-Effekt (CE) und bei ca. 260 nm einen breiten,
positiven CE in der Mitte des rotverschobenen Absorptions-
maximums bei 285 nm auf (Abbildung 2, Spektrum a und g).

0
T T T T T T
240 260 280 300 320 340

Alnom —

Abbildung 2. Reprisentative Circulardichroismus- und Absorptionsspek-
tren von Losungen des Rezeptormodells 1 (40 um) mit CuCl, (60 pum) in
Gegenwart von EYPC-SUVs!'¥ und von pHis in unterschiedlichen Kon-
zentrationen (in nMm): a) 0, b) 80, ¢) 100, d) 120, e) 140, f) 160, g) 0, h) 80,
i) 100, j) 120, k) 140, 1) 160, m) 180, n) 200, 220 und 240.

Die CD-Absorption (Ag) ist abhédngig von der Konzentration
des Oligophenylens. Der feststellbare induzierte CE resultiert
damit aus einer intermolekularen Exciton-Kopplung in einem
ligandenfreien Assoziat 2.1 Es kann aber nicht ausgeschlos-
sen werden, da3 noch zusitzliche, membrangebundene Re-
zeptormodelle 3 vorliegen.

Erhoht man die Konzentration des mehrwertigen Liganden
pHis, so fiihrt dies zu einer hypsochromen Verschiebung des
Absorptionsmaximums und zu einer starken Zunahme des
bathochromen CE. Anderungen der breiten, positiven CE-
Bande unterhalb 275 nm werden durch Beitrdge von pHis und
durch Lichtstreuung an den Vesikeln iiberdeckt (Abbil-
dung 2). Diese spektroskopischen Veridnderungen sind ab-
hidngig von der Konzentration des Rezeptors und vom
Ligand/Rezeptor-Verhiltnis. Sie traten aber weder mit dem
einwertigen Liganden Imidazol noch in Abwesenheit von
Cu(Cl, auf. Dies steht im Einklang mit der Bildung von durch
Liganden induzierten, membrandurchdringenden, hochge-
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ordneten ,,H“-Aggregaten, wenn nicht sogar von Aggregaten
einzelner chiraler ,,Windmiihlen“-Einheiten.[!]

In welchem Ausmal} der Ligand-Rezeptor-Komplex 4 fiir
den Ionentransport aktiv ist, wurde bei einer hohen externen
K*- und hohen internen H'- und Na*-Konzentrationen mit
EYPC-SUVs!' gemessen, in denen der pH-sensitive Fluoro-
phor 8-Hydroxypyren-1,3,6-trisulfonsdure (HPTS) einge-
schlossen war (Abbildung 3B). Unter diesen Bedingungen
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Abbildung 3. A) Typischer Kurvenverlauf fiir den Kation/Proton-Aus-
tausch mit dem Ligand-Rezeptor-Komplex 4 (2.5um 1, 10um CuCl,, ca.
0.2um pHis) und verschiedenen extravesikuldren Salzen MCl: a) M=K,
b) AmB (2.5uMm) mit extravesikulirem K* ohne Cu-pHis, ¢) M =Na,
d) M=TEA. Der pH-Wert im Innern der Vesikel wurde iiber folgendes
Verhiltnis bestimmt [I, =1, (An =510 nm, A, =460 nm)/I; (A, =510 nm,
Aex =405 nm) ] und normiert [({, — I,)/(I,, — I)]. B) Schematische Darstel-
lung des Transportexperiments.

ist die Ionentransportaktivitit des Komplexes 4 (d.h. die
Schnelligkeit, mit der sich der pH-Wert im Innern des
Vesikels dndert) dhnlich dem des K*-Kanals, den das fun-
gizide Polyen Amphotericin B (AmB) bildet (Abbildung 3 A,
Kurven a und b).['? Ersetzt man externes K+ durch Rb*, Cs*,
Li* oder Na* in gleicher Konzentration, so mi3t man um bis
zu 3.1fach geringere Geschwindigkeiten der pH-Wert-An-
derung (Abbildung 3 A, Kurven a und c). Diese Transport-
selektivitdt fiir K* gegeniiber Na* zéhlt mit zu den hochsten,
die man bisher an synthetischen Modellen gemessen hat.l> 8]

Die Selektivitdtsreihe beim transmembranen Ionentrans-
port mit dem Supramolekiil 4 entspricht einer Eisenman-
Reihe IV mit einer ,Lithium-Anomalie“ und #hnelt den
Permeabilititsverhiltnissen der K*-Kanalproteine (Abbil-
dung 4, m, 0, @).'] Die Selektivitit fiir das Supramolekiil 2
ohne Ligand ist geringer als die fiir 4 und entspricht in ihrer
Reihenfolge einer Eisenman-Sequenz I1I, was auf schwichere
Wechselwirkungen zwischen Ion und Bindungsstelle hinweist
(Abbildung 4, 0). Die hohere Feldstirke des Supramolekiils 4
im Verhiltnis zu der des ligandenfreien Rezeptors 2 deutet
klar auf eine durch den Liganden induzierte Ausrichtung der
n-Gleitschienen hin, bei der in Reihe geschaltete ringformige
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Abbildung 4. Muster der Selektivititen y zweier K*-Kanidle und der
Modellverbindung 1. Logarithmisch aufgetragen sind die Verhiltnisse der
Permeabilititen (fiir die K+-Kanile)!'”) und die der Transportleistungs-
fihigkeiten (fiir die Modelle) gegen den reziproken Kationenradius. (o)
verzogerter K*-Strom, Helix-Neuronen; (m) verzogerter K*-Strom, Ske-
lettmuskel; (@) membrangebundener Ligand-Rezeptor-Komplex 4; (0)
membrangebundener Rezeptor 2 ohne Ligand.

Kationen-Bindungsstellen gebildet werden, was auch in guter
Ubereinstimmung mit den spektroskopischen Daten steht
(Abbildung 2).

Extern zugesetzte Tetraecthylammonium(TEA™)-Ionen in-
hibieren den von 4 vermittelten Ionentransport durch die
Membran (Abbildung 3 A, Kurve d). TEA* blockiert K*-
Kanile hochwirksam, was man darauf zuriickfiihrt, daf3 es an
eine ringformig angeordnete Vierereinheit von Arenen in der
ionenleitenden Pore bindet.'! TEA* blockiert damit den von
4 vermittelten Ionentransport, was zusitzlich darauf hin-
deutet, dal die festgestellte Ionenselektivitdt hochstwahr-
scheinlich daher riihrt, daf3 sich mit der Anbindung des
Liganden die Arene so ausrichten, daf3 in Reihe geschaltete
Bindungsstellen entstehen.

Der Ionentransport durch Membranen iiber n-Gleitschie-
nen, die sich durch Bindung eines Liganden passend aus-
richten, verlduft damit mit einer den K™Kanilen entspre-
chenden Selektivitdt und 146t sich auch mit einem {iiblichen
K*-Kanal-Blocker inhibieren. Diese Ergebnisse deuten dar-
auf hin, daf flexible, ,,dynamische* Anordnungen von Arenen
tatsichlich zur Selektivitdt von K*-Kanilen beitragen.

Experimentelles

EYPC-SUVs wurden wie bereits beschrieben hergestellt,l'!! jedoch mit
Phosphatpuffer (10mm Na,HPO,/NaH,PO,, pH 6.4, 100mMm NaCl (nega-
tive Kontrollen: 100mm LiCl), 0.1mm HPTS). Fiir ein Transportexperi-
ment wurden 1750 uL MCl-Puffer (10mm Na,HPO,/NaH,PO,, pH 6.4,
100mm MCI, M =Cs, Rb, K, Na, Li oder TEA) in eine thermostatisierte
Fluoreszenzzelle gegeben und 50 uL der EYPC-SUVs-Stammlosung
(10mMm) zugefiigt. Dann wurden zu dieser Suspension unter Riihren
20 uL einer 250 uM Losung von 1 in DMSO/THF (positive Kontrolle:
250 um AmB, negative Kontrolle: DMSO/THF), 20 pL einer 1 mm Losung
von CuCl, (fir AmB/2: MCl-Puffer), 200 uL. des MCl-Puffers mit ca. 2 um
pHis (Sigma, fiir AmB/2: MCl-Puffer) und 20 pL 0.5M NaOH nacheinan-
der zugegeben. Ublicherweise wurden 400 Sekunden nach der Zugabe der
Lauge 50 pL einer 10proz. Losung von Triton X-100 zugegeben, um den
pH-Gradienten vollstindig aufzuheben (resultierender pH-Wert: 7.4).
Relative Transportleistungsfihigkeiten wurden aus den Konstanten der
Anfangsgeschwindigkeiten im Verhéltnis zu der bei Zusatz von K*-Ionen
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(k=1.6 x 10~2s7!) berechnet (Abbildung 4). CD- und UV-Messungen und
Experimente zur Fluoreszenzloschung wurden wie bereits beschrieben
durchgefiihrt.'!]
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Einfacher Zugang zu loslichen Polyanionen —
Stabilisierung der eindimensionalen Kette
JK,Sng] mit [18]Krone-6 in
[K,Sny([18]krone-6);] - Ethylendiamin™**

Thomas F. Fissler* und Rudolf Hoffmann

Professor Ernst Otto Fischer zum 80. Geburtstag gewidmet

Die Reduktion von Metallsalzen ist ein wichtiger Weg zur
Herstellung von Element-Nanopartikeln. Wéahrend Synthe-
serouten fiir groBe Ubergangsmetallcluster gut ausgearbeitet
sind,[! ist vergleichsweise wenig iiber analoge Zugéinge zu Haupt-
gruppenelement-Clustern bekannt.”! Ein generelles Problem
bei der Herstellung von Nanopartikeln ist die breite Vertei-
lung der TeilchengroBe.P! Kleine, geladene Hauptgruppenele-
ment-Cluster einheitlicher Grofle lassen sich dagegen sehr
gezielt herstellen, und in jiingster Zeit erlebte die Chemie
homoatomarer Cluster mit Elementen der Gruppe 14 durch
die Synthese und die strukturelle Charakterisierung der Phasen
Rb;,Si;.,4 A,Ge, (A =K, Cs),> I K,,Ge ;! und K,Pby"! einen
neuen Aufschwung. Die kristallinen Verbindungen, die aus
den Elementen bei mehreren hundert Grad hergestellt
werden, sind Zintl-Phasen mit diskreten neunatomigen E4*-
Clustern. Im Falle der 12:17-Phasen enthalten sie zusédtzlich
tetraedrische E,* -Einheiten. Die Kristallstrukturen der ent-
sprechenden Phasen A,Sny, und A;,Sn;; (A = Alkalimetall)
konnten bisher aufgrund schlechter Kristallqualitdt nicht
aufgeklirt werden.[) Obwohl in Losung neunatomige Cluster
schon vor iiber 100 Jahren beobachtet wurden® und ein
derartiges Anion bereits 1976 erstmals strukturell charakte-
risiert wurde,’! gelang die Isolierung von wohldefinierten
Produkten aus Losung nur in kleinen Mengen. Im Rahmen
unserer Untersuchungen iiber 16sliche homoatomare Zintl-
Ionen'! berichten wir im folgenden iiber einen neuen, sehr
einfachen und effizienten Zugang zu homoatomaren Polyan-
ionen aus den Elementen bei niedrigen Temperaturen.

Wir fanden, daB sich in dem bei 40°C fliissigen Kronen-
ether [18]Krone-6['" die Alkalimetalle K, Rb und Cs 16sen.
Die tiefblaue Farbe der Schmelze weist auf die Bildung eines
Alkalids oder Elektrids hin. Nach Zugabe eines Elements der
Gruppe 14 bis 16 kann die Reaktion am Verschwinden der
blauen Farbe verfolgt werden. Zur Kristallisation der ent-
standenen Produkte wird dem Reaktionsgemisch etwas Lo-
sungsmittel zugesetzt. Bisher konnten wir mit diesem Ver-
fahren die Elemente C (als Cq), Sn, Pb, As, Sb, Bi und Te
umsetzen. Einkristall-Rontgenstrukturanalysen belegen das
Vorliegen der Anionen Cg®~, 2 Sng*-, Pby*-, As,*~, Sb,*~ und
Te,2~.%1 Fiir As, Sbl®l und Tell war die Bildung von
grofferen homoatomaren Polyanionen in Losung aus den
Elementen und die Isolierung in kristalliner Form bekannt.
Fiir Sn und Pb wurden kristalline Produkte jedoch nur durch
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