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Das ,,Submetallat* Ba,,Al;0,: die erste
Verbindung einer neuen Klasse**

Caroline Rohr* und Rita George

Neuere Untersuchungen an metallreichen terndren Oxiden
und Nitriden haben gezeigt, dal diese auch mit Barium als
elektropositivem Bindungspartner Strukturmerkmale haben
koénnen, die bei Rb/Cs-Suboxiden auftreten, Es handelt sich um
Einheiten aus flichenverkniipften sauerstoffzentrierten Okta-
edern in metallischer Matrix™, In den terndren Natrium-
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Barium-Subnitriden NaBa,N'* und Na,Ba,N[*! liegen Okta-
ederketten ![NBa, ,] wic in Cs;0™ vor; in den Kristatlstruk-
turen der isotypen Reihe Ba,,M,0, (M = In, TI, Si, Ge)!> !
wurden [OBa ,]-Cluster aus fiinf uber vier gemeinsame Fli-
chen verkniipften [OBagJ-Oktaedern beobachtet. In den ge-
nannten Verbindungen sind die Cluster, vergleichbar z.B. mit
den [0,Cs,,]-Einheiten in Cs,0""], durch weitere Metallatome
(Na bzw. M und Ba) separiert.

Die Synthese von metallisch glinzenden, sproden, duBerst
luftempfindlichen Kristallen von Ba,,Al;O, 1 gelingt durch Re-
duktion von Al,O, in Barium-reichen Schmelzen. In der
Kristallstruktur (tetragonal, Raumgruppe P4,/ncm'™}) liegen
zwei kristallographisch unterschiedliche Al- und drei O-Posi-
tionen vor. Die All-Atome sind tetraedrisch von Oxid-Ionen
umgeben. Je zwei Tetraeder sind iber eine gemeinsame Ecke
(03) zu Dialuminat-Tonen [Al,0,]®~ verkniipft (Abb. 1 a). Die

Abb. 1. Der [O,(Al,Ba,,)}-Cluster mit internem Dialuminat-lon [Al,O,)®~
a) ORTEP-, b) Polyederdarstellung.

endstdndigen Sauerstoffatome dieses Anions (O1 und O2) sind
jeweils Zentren verzerrter Qktaeder aus dem Al1-Atom und fiinf
Ba-Atomen. Drei dieser [O(AlBa)}-Oktaeder sind jeweils liber
drei gemeinsame Flidchen so miteinander verbunden, daf3 die
Kante Ali-Bal allen drei Oktaedern gemeinsam angehort
und ein Teilverband [O,(AlBa,)] resultiert. Die Okta-
ederverkniipfung entspricht damit topologisch der der [OCs;]-
Oktaeder in den Cs-Suboxiden (z.B. Cs,,0,!"). Das Briicken-
sauerstoffatom des Dialuminat-Ions ist trigonal-bipyramidal
von drei Barium- (Ba6 und Ba7) und zwei All-Atomen koordi-
niert. Zwei Cluster [O5(AlBa,,)} (in Abb. 1b hell dargestellt)
sind iiber gemeinsame Kanten der trigonalen Bipyramide
[O(Al,Ba;)] um O3 (dunkel) so verkniipft, dal} Gesamtcluster
mit der Summenformel [O,(Al,Ba, ;)] entstehen. In der Elemen-
tarzelle sind diese Subaluminat-Cluster vollstindig voneinander
separiert. Im Bereich zwischen den Clustern sind die Al2-
Atome positioniert, die eine verzerrt tetragonal-antiprismati-
sche Koordination durch umgebende Ba-Atome erreichen
(Abb. 2). Cluster und Koordinationspolyeder um AI2 sind
eckenverkniipft und bilden senkrecht [001] verlaufende Schich-
ten (Abb. 3).
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Abb. 2. Das Koordinationspolyeder der Al2-Atome in der Kristallstruktur von
Ba,,;Al,O,. a) ORTEP-, b) Polyederdarstellung.
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Die Al-O-Abstinde im Dialuminat-Ion sind mit 190.1 bis
195.8 pm deutlich groBer als der bei den Aluminaten gefundene
mittlere Wert von 176 pm, was aufgrund der Flidchenver-
kniipfung der [O(AlBa;)]-Oktaeder nicht iiberrascht: Wie bei
den topologisch korrespondierenden Rb/Cs-Suboxiden sind
auch in Ba ;Al,0, 1 die Sauerstoffatome aus den Okta-
ederzentren und entgegen der gemeinsamen Oktaederflichen
ausgelenkt; in guter Ubereinstimmung mit den Befunden in den
bindren Suboxiden resultieren damit in diesem Fall lingere Al-
O-Bindungen und stark differierende O-Ba-Distanzen (siehe un-
ten). Entsprechend ist der Al-O-Abstand in der Briicke — entge-
gen den Verhéltnissen bei den Si-O-Bindungen der Disilicate —
kiirzer als die terminalen Al-O-Bindungen. Die Winkel O-Al1-O
weichen bis zu 5° vom idealen Tetraederwinkel ab, wobei die
Winkel zum Briickensauerstoffatom (111.9° bzw. 114.5°) gréBer
und die zwischen den terminalen Sauerstoffatomen kleiner
(105.4° bzw. 107.2°) sind als der ideale Tetraederwinkel. Die
lineare Koordination von O?~ durch AI®* (fiir O3) ist unter
anderem auch in der Kristallstruktur von BaAl,0,!'% zu
finden.

Die O-Ba-Abstinde der terminalen Sauerstoffatome der
[AL,O,)-Gruppe variieren von 252.2 (zu ,,dulleren* Atomen
Ba2/Ba3) bis 299.1 pm und schwanken damit — entsprechend
der Verschiebung von O?” aus den Oktaederzentren — um den
Wert in echten Salzen (z.B. BaO: 275 pm). Ahnlich kurze O-Ba-
Abstinde sind von den Suboxiden Ba,,M,0,!! bekannt. Die
O-Ba-Abstinde der verbriickenden O3-Atome, die die Zentren
trigonaler Bipyramiden [O(Al,Ba,)] bilden, liegen mit 265.3 und
273.9 pm in derselben Gréfenordnung. Die Ba-Ba-Abstinde
innerhalb der Cluster betragen 372.1-444.7 pm und liegen
damit im Bereich der Abstinde in Salzen (z.B. BaO: 389 pm).
Die Distanzen zwischen den Clustern sind dagegen (bis auf Bat-
Ba4 mit 406.6 pm) grofBer als 443.7 pm und damit in einem fiir
Metalle typischen Bereich (Ba-Ba im Metall: 436 pm; metalli-
scher Radius: 224 pm!')). Dies gilt entsprechend auch fiir die
Ba-Al2-Distanzen, die mit 347.7-381.5 pm (bei CN 8 fiir Al
gegen Ba) mit den Atomabstinden in den intermetallischen
Phasen Ba,Al;['? und Ba,Al 13! (352-370 pm) vergleichbar
sind.

In Ba,;Al,O, 1 liegt das erste bislang beschriebene Dialumi-
nat-Ion vor. Allerdings sind die Al-O-Abstiinde — als Folge der
Flachenverkniipfung der [O(AlBa.)]-Oktaeder — deutlich linger
als in vergleichbaren elektrovalenten! Aluminaten, so daB3 eine
Beschreibung als [A1,0,]%~ als Grenzformulierung anzusehen ist.

Wie in den Suboxiden die Oxid-Ionen, so bilden in 1
diese Dialuminat-lonen die Zentren von Clustern (hier
[0,(Al,Ba ,)]), so daf} die Verbindung in Analogie zu den Sub-
oxiden als ,,Subaluminat® bezeichnet werden kann. Die Ver-
gleichbarkeit zeigt sich in den Bindungsldngen und Koordina-
tionszahlen: Innerhalb der Cluster finden sich typisch ionische
Verhiéltnisse und zwischen den Clustern typisch metallische. Die
direkte strukturelle Analogie zu den fiir die Suboxide charakter-
istischen Clustern aus sauerstoffzentrierten flichenverkniipften
Oktaedern erfordert allerdings den Einbezug der Al-Zentren des
komplexen Anions in die Oktaeder, so dal3 von Hetero-Clustern
gesprochen werden kann. Die Beziige von Ba,,Al,0, 1 zu den
Suboxiden reichen dann jedoch so weit, daB Teilelemente des
Clusters [O,(Al,Ba, ;)] topologisch mit dem Cluster [0,Cs, ] in
den Cs-Suboxiden identisch sind.

Die Moglichkeit des Einbaus von ,,metallischem™ M (M =
Element 13 bzw. 14) in die Bereiche zwischen die Subcluster in

[*] Als elektrovalent bezeichnet man Verbindungen dann, wenn die Valenzelektro-
nen aufgrund gingiger Vorstellungen eindeutig zu bestimmten Atomen zugeord-
net werden konnen.
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Abb. 3. Aufsicht entlang [001] auf die Schicht aus eckenverkniipften [Q,(Al,Ba,,)}-
Clustern und verzerrten quadratischen Antiprismen [Al2Ba,} (z=0 bis ) in
Ba,,ALO,.

metallreichen Oxiden ist bereits von der Reihe der isotypen
Verbindungen Ba,,M,05 (M = In, TI, Si, Ge)!®! bekannt. Wie
in dieser Reihe so zeigt sich der metallische Zustand von M auch
in 1 an den fiir Metalle charakteristischen Abstinden und Koor-
dinationszahlen.

Ba,,Al,O; 1 ist somit die erste Verbindung, die nebeneinan-
der kationisches (innerhalb der Cluster) und metallisches Alu-
minium (zwischen den Clustern) enthalt. In Analogie zu den
Suboxiden kann die Verbindung als der erste Vertreter der neuen
Verbindungsklasse der Submetallate aufgefalt werden.

Experimentelles

Ba,;ALLO, 1 entsteht bei der Reduktion von getrockneten Pulvern von Al,O,
(Merck, p.A.) und ZnO (Merck, p.A.) mit elementarem Barium (Degussa, 99.5%)
bei Ba:ZnO:Al,O,-Verhiltnissen von 15:1:1. Die Proben wurden in getrockneten
Korundtiegeln unter Argon als Schutzgas auf 1020 K erhitzt, 5 h getempert und mit
einer Geschwindigkeit von 150 K h™! wieder abgekiihlt. 1 kristallisiert in einer Ba-
riummatrix neben Ba,,;Zn,0; (Ba,,Si,0;5-Typ!®)) und BaZn in Form sproder,
xenomorpher Kristalle von metallischem Glanz, die sich an feuchter Luft in wenigen
Sekunden zersetzen. Ob dem ZnO in der Synthese eine Mineralisatorwirkung
zukommt, ist bislang nicht gekldrt, es lift sich aber durch andere Ubergangs-
metalloxide wie NiO ersetzen. Die Synthese von phasenreinem 1 ist bisher nicht
gelungen. Die EDX-Analyse des MeBkristalls bestdtigt im Rahmen der Fehler der
Methode die aus rontgenographischen Untersuchungen ermittelte Zusammenset-
zung (Ergebnisse fiir den MefBkristall (in Gew.-%, theoretische Werte in
Klammern): Ba 84.7 (85.0), Al 15.3 (15.0)). Zur Kristallstruk turbestimmung wur-
den ausgewihite Kristalle unter Na-getrocknetem Paraffingl in Rontgenkapillaren
cingeschlossen.
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Rationales Design neuer Rezeptor-Ligand-
Kombinationen**

Peter J. Belshaw, Joseph G. Schoepfer, Karen-Qianye
Liu, Kim L. Morrison und Stuart L. Schreiber*

Die Signaliibertragung in Zellen erfolgt hauptsichlich durch
zwei Mechanismen: Bei dem einen spielen allosterische Effekte
eine Rolle, bei dem anderen raumliche Nihe!!!. Die Rolle ligand-
induzierter allosterischer Anderungen in Proteinen hat {iber
viele Jahre groBe Beachtung gefunden und zur Synthese einer
groBen Zahl von Molekiilen gefiihrt, die fiir die Signaliiber-
tragung notwendige allosterische Anderungen entweder férdern
oder hemmen. Kiirzlich konnten zellbiologische Untersuchun-
gen die Rolle der regulierten Proteindimerisierung oder -oligo-
merisierung als Mittel des Informationstransfers aufkliren.
Durch diesen Vorgang kann eine enge Nachbarschaft von En-
zym und Substrat oder von Rezeptor und Ligand begiinstigt
werden, was die molekulare Wechselwirkung, die zur Si-
gnaliibertragung flihrt, erleichtert. Die Dimerisierung von Re-
zeptoren fiir Wachstumsfaktoren!®, die Oligomerisierung von
Antigenrezeptoren® und die Dimerisierung von Transkrip-
tionsfaktoren' sind Beispiele fiir diesen ProzeB. Das zuneh-
mende Verstindnis er6ffnete den Chemikern neue Mdéglichkei-
ten zur Synthese von Molekiilen, die zwei Bindungsregionen fiir
Proteine haben und dadurch Proteinassoziationen induzieren
konnen. Derartige chemische Dimerisierungsausléser (CIDs)
konnen viele zelluldre Prozesse einschlieBlich solcher mit biolo-
gischer und medizinischer Bedeutung aktivieren. Vor kurzem
haben wir eine Methode zur Steuerung der Proteinassoziation in
Zellen mittels Induktion beschrieben!®: %, Dieses Ergebnis wur-
de durch die Expression heterozygoter Proteine in Sdugetierzel-
len erreicht, die aus einer Dimerisierungsdoméine und dem inter-
essierenden Protein oder der interessierenden Proteindoméne
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bestehen. Behandelt man die Zellen mit einem synthetischen, in
die Zelle eindringenden Dimerisierungsauslgser, der an die Di-
merisierungsdoméne bindet, wird die Selbstassoziierung ausge-
16st und ein Signal iibertragen (Abb. 1).
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Abb. 1. Regulierte intrazellulire Dimerisierung mit synthetischen Liganden, die
durch die Zellmembran passieren kdnnen (D = Kupplungsreagens).

Von den vielen denkbaren Rezeptor-Ligand-Systemen wur-
den fiir diese Arbeit die Immunophiline FKBP12 und Cyclophi-
linA (CyP) sowie deren Liganden FK506 bzw. Cyclosporin A
(CsA) ausgewdhlt. Die Liganden konnen durch die Zellmem-
bran diffundieren und synthetisch in rationaler Weise so modifi-
ziert werden, dabB sie ihre intrinsischen immunsuppressiven und
toxischen Eigenschaften verlieren. Dies erfordert eine Modifi-
zierung der Calcineurin-, nicht aber der Immunophilin-Bin-
dungsdomane der natiirlich vorkommenden CIDs. FKBP12
und CyP binden ihre Liganden mit hoher Affinitit (K, = 0.5
bzw. 5 nM), sind momoner, zeigen bei der Expression in Zellen
keine erkennbare Wirkung, und ihre geringe GroBe (12 bzw.
18 kDa) erleichtert das Einschleusen ihrer cDNA in Expres-
sionsvektoren. Ein Nachteil ist allerdings, daB die natiirlichen
Immunophiline in vielen Zellen in hohen Konzentrationen ex-
primiert werden. Damit besteht die Gefahr, daB sich viele
»falsche* Rezeptor-Ligand-Komplexe bilden, was die Fahigkeit
der CIDs herabsetzte, an mit dem Immunophilin vereinigte Pro-
teine zu binden (Abb. 2a). Der daraus resultierende Verlust an
Spezifitat ist besonders in ganzen Organismen abtriglich, in
denen méglicherweise nur wenige Zellen die Immunophilin-Pro-
tein-Hybride exprimieren, weil damit die Pufferwirkung der na-
tiirlichen Immunophiline verstarkt wird.
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Abb. 2. Verbesserte Rezeptor-Ligand-Paare fir die regulierte intrazelluldre Pro-
teinassoziation mit synthetischen Liganden. a) Mdgliche Proteinassoziationen in
Zellen, die Wildtyp-Immunophiline als Dimerisierungsdominen exprimieren.
b) Proteinassoziationen, die vorausgesagt werden, wenn synthetisch modifizierte
CIDs und Immunophiline mit dazu passenden Mutationen verwendet werden.

Um dieses Problem zu 16sen, nahmen wir uns die Herstellung
neuer Rezeptor-Ligand-Paare vor, die aufgrund gezielter Verdn-
derungen in den Bindungsregionen einen hohen Grad an Spezi-
fitit versprachen. Das Design der Immunophilinliganden sah
den Einbau von Substituenten vor, die aus sterischen Griinden
mit Aminoséureseitenketten im Immunophilinrezeptor zusam-
menstoflen wiirden, so dall ihre Wechselwirkung mit endogenen
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