Zusammensetzung und Struktur der gelbbraunen bzw. orange-
farbenen, monomeren und diamagnetischen bindungsisome-
ren Komplexe (4a—b) und (5a—c) ergeben sich aus der Ele-
mentaranalyse sowie den Massen-, IR-, !H-NMR- und 3!P-
NMR-Spektren (vgl. Tabelle 1).

formationsumwandlung beim Ubergang vom Kristall zur Lo-
sung in Verbindung zu bringen. Hierbei konnten eine Torsion
der Disulfidgruppe sowie E/Z-Isomerisierungen der beiden
Peptidbindungen im heterodetischen Ring und der Urethan-
bindung gleichzeitig oder nacheinander ablaufen. Um zu ent-

Tabelle 1. 'H-NMR-Spektren von (CH3),HPS (1) sowie der Bromotetracarbonylmangan-Komplexe (4b) und (5h)

(Lsg. in CDCl3, Standard TMS, gemessen bei 60 MHz).

Kopplungskonstanten J [Hz] Chemische Verschiebungen & [ppm]
Verbindung
Tecn Jpu [a] Tupcn JPSH CH; PH SH
(1) 14 448 4.5 — 1.9 74 —
(4b) 14 490 4.5 - 1.9 7.0 -—
(5b) 8 — — 45 2.0 - 37

[2] Diehohe Kopplungskonstante von450-500 Hz ist charakteristisch fiir direkt an Phosphor gebundenen Wasserstoff [4].

Arbeitsvorschrift:

4mmol (CH3),HPS () werden mit 4 mmol (3a) bzw. (3b)
in 30ml Cyclohexan auf 40 bzw. 50°C bis zum Ende der
Gasentwicklung erwdrmt; man filtriert (D3) und wischt den
Riickstand mit kaltem Petroldther. Durch Umkristallisieren
aus CH ,Cl,/Petroldther erhélt man analysenreines (4a) oder
(4b). Zur Darstellung von (5a—b) wird eine Suspension von
(4a-b) in Cyclohexan um jeweils weitere 5°C bis zur vollstin-
digen Losung erwidrmt. Man filtriert (D3), zieht das Losungs-
mittel im Vakuum ab und kristallisiert aus Petroldther um.
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Konformationsiinderung eines Cystinpeptids beim Uber-
gang vom Kristall zur Losung

Von Giinther Jung, Michael Ottnad, Peter Hartter und Heinrich
Lachmann["]

Herrn Professor Eugen Miiller zum 70. Geburtstag gewidmet

Bei Untersuchungen zum chiroptischen Verhalten des Disul-
fidchromophors in Peptiden!!! wurde ein zunichst iiberra-
schender Effekt beobachtet. Bei der wiederholten Aufnahme
des CD-Spektrumsdes tert.-Butyloxycarbonyl-L-cysteinyl-gly-
cyl-cysteindisulfid-methylesters ( I ) wurde eine Hypsochromie
des langstwelligen negativen Cotton-Effekts und zugleich eine
ElliptizitdtsvergroBerung registriert; auBerdem trat eine Hyp-
sochromie des Disulfid-Cotton-Effekts bei 245nm und eine
Hyperchromie des Cotton-Effekts bei 225nm auf (Abb. 1a).
Da chemische Reaktionen ausgeschlossen werden konnten,
liegt es nahe, diese zeitabhéingigen Anderungen mit einer Kon-
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scheiden, ob die zeitliche Anderung des CD und der UV-Ab-
sorption (Abb. 1 b) auf nur einen oder mehrere dieser Prozesse
zuriickzufithren ist, wurde eine kinetisch-spektroskopische
Analyse durchgefiihrt!2.
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Abb. 1. a) Zeitabhiingigkeit der CD-Spektren von (/) in 95%, Athanol.
cx 1073 mol/l; 20°C; d=20 mm (A >260nm), d=2mm (A <260nm); t;=S5,
30, 60, 100, 150, 230 min nach Auflésen von (1): b) Zeitabhdngigkeit der
UV-Spektren von (1) in 959, Athanol. ¢> 1073 mol/l; 20°C; d=20mm,
ti=5, 15,35, 70, 120, 240, 500 min nach Auflésen von (7).

Bereits das Auftreten eines isosbestischen Punktes in den
UV-Spektren und zweier analoger Punkte konstanter Elliptizi-
tit in den CD-Spektren legt nahe, daf} die gesamte Konforma-
tionsdnderung spektroskopisch einheitlich verlduft. Mit Hilfe
von Extinktions(E )-Diagrammen und Extinktionsdifferenzen-
( ED )-Diagrammen'* (Abb. 2) sowie von Elliptizitdts-Diagram-
men (Abb. 3y kann dies gepriift werden. Entnimmt man aus den
zeitabhingigen UV-Spektren {Abb. 1bj die Extinktionswerte
E,{t,) bei einer bestimmten Wellenlinge und triigt diese gegen
die analogen E,(t;-Werte bei einer anderen Wellenlinge
auf, so erhilt man ein E-Diagramm. Bei geringen Anderungen,

~aber sehr unterschiedlichen Absolutwerten von E (wie in Abb.
1b)ist es giinstiger, jeweils die Differenzen A E; = E; (t)— E; (t1)
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zu berechnen und gegeneinander aufzutragen (Extinktions- scheint in die beobachtete Zeitabhiingigkeit der CD- und UV-

differenzen (ED)-Diagramme, Abb. 2). Spektren von (1) nicht einzugehen.

Entnimmt man aus den zeitabhingigen CD-Spektren (Abb. Viele bislang fiir zeitunabhéingig gehaltene spektrosk opische
ta) [@]-Werte oder dichroitische Amplituden und trigt sie Befunde an Peptiden und anderen nicht starren Molekiilen
in analoger Weise gegencinander auf, so erhilt man Elliptizi- sollten kritisch iiberpriift werden. Die Relevanz dieser von
tits-Diagramme!® ¢ (Abb. 3). Bei spekirosk opisch einheitlichen uns bereits an weiteren Beispielen beobachteten Erscheinungen
Reaktionen miissen alle diese Diagramme bei beliebigen Wel- fir die Interpretation von Rdntgen-Strukturanalysen sowie
lenlingenkombinationen Geraden bilden: diese Forderung ist von Struktur-Wirkungs-Beziehungen liegt auf der Hand.
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CAS-Registry-Nummern:

A — (1] 52071-43.9,
-010 -0.06 -002 _
12 ' ' ’ ' ' [1] a) G. Jung u. M. Ottnad, Angew. Chem. 86, 856 (1974); Angew. Chem.
0k 1-0.02 internat. Edit. 73, 818 (1974); b} M. Ortnad, C. Ottnad, P. Hartter .
_ 1 T G. Jung, Tetrahedron, im Druck; ¢) M. Otinad, P. Hartrer u. G. Jung.
E 80 -006 | Hoppe-Seylers Z. Physiol. Chem., im Druck, und dort zit. Lit.
= ] . g [2] a) H. Mauser, Z. Naturforsch. 23b, 1021, 1025 (1968): b) H. Lachmann,
o 1001 b= H. Mauser, F. Schueider u. H. Wenck,ibid. 26 b,629(1971): ¢) H. Lachmann,
l 1-010 Dissertation, Universitit Tiibingen 1973:d) H. Mauser: Formale Kinetik.
250 + Bertelsmann-Universitiits-Verlag, Diisseldorf 1974 ¢} H. Lachmann. noch
285 300 310 320 330nm “ unverdilentlicht.
(12087

Abb. 2. Extinktionsdiffcrenzen-Diagramme; die Werte sind aus automatisch
wiederholten UV-Spektren entnommen (Aufnahmebedingungen wie bei Abb.
1b, jedoch d =50 mm ; nichtlineare Zeitskala als Hilfsachse).

Metallierte  N-Alkylimino-dithiokohlensiure-dialkyl-

0 ester: Neue maskierte a-Amino- und a-Thio-Carbanio-

T 15 nen
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2 AGL |y £ Maskierte a-Amino-Carbanionen >C—N< gewinnen zu-
= ! nehmende Bedeutung fiir die nucleophile Einfiihrung von «-
= 160 Aminoalkylgruppen!!!, Wir vermuteten, dal3 die Bis(alkylthio)-
£-80 j}Ug methylen-amino-Gruppe (RS),C=N— in den offenen oder
& 7 250 235 230 225nm «z%o cyclischen!?  N-Alkylimino-dithiokohlensdure-dialk ylestern

-100 7100 78‘0 5 -A‘U T 20 0 5‘0 (1),(2)und (8) als verkappte Aminofunktion zur Stabilisie-
AR Dichroit. Amplitude [mm]—> rung benachbarter carbanionischer Zentren durch Allyl-Meso-

L ) o ) o merie befdhigt ist. Die Verbindungen (/), (2) und (8) sind
Abb. 3. Elliptizitits-Diagramme: Dichroitische Amplituden bei 275nm aus durch Dithi b li Ami d ‘hlieBend
Abb. ta entnommen und gegen dic entsprechenden Werte bei acht anderen l.]r(‘ 1thiocarboxy 1efung an minen und ansc l‘e ende
Wellenlingen aufgetragen (nichtlineare Zeitskala als Hillsachse). Bis- (oder Cyclo-)-alkyllerung in hohen Ausbeuten leicht er-
hltlich!?!,

Wie wir fanden, lassen sich nur Verbindungen von Typ

Modellbetrachtungen von (1) zeigen, dall voneinander (1) oder (2), welche in a-Stellung mesomer elektronenziehen-
unabhéngige Isomerisierungen der Disulfidgruppe und der de Gruppen tragen, mit Kalium-tert.-butanolat in Tetrahydro-
intraanularen Peptidbindungen nicht méglich sind. Verlaufen furan bei —70°C zu den Anionen (3) bzw. (4) metallieren,

(laj, R! = COyCyH;, RE = ClH,

{1bJ, R' = COaC,H;, R? + R? = -CH,-CH,-
P f s 215, 2 2
RI=CHpN=C(SR%)2 (24} R1 = C,H,, R? = CH,

li(;(l:i;;( OK (2b), RY = C4Hs, B2 + B2 = -CH,-CH,-
[RI=CH-N=C(SR?), <—— RMCH=N~C(SR2),]K® (3, R! = CO,C,H,

R? R?

| | S5-CH=CH,
RI-CH-N=C(SR?%), + R!-CH=N-C(SR?), CgH—CHp-N=C

S—CH,—CgHj

(5) (6) (7]
nun alle Vorginge innerhalb des heterodetischen Rings syn- wihrend sich z. B. (84) und (&¢) unter diesen Bedingungen
chron zur Torsion der inhdrent dissymmetrischen CSSC- nicht umsetzen. Die ambidenten Anionen (3) reagieren mit
Gruppierung oder mit strenger mechanischer Kopplung an Alkyljodiden oder Benzylbromiden regiospezifisch unter Ket-
diese Torsion (lineare Abhingigkeit), so verhilt sich die Kon- tenverldngerung zu den Kohlensdure-Derivaten (5)4: (4)
formationsinderung beim Ubergang vom Kristall zur Losung ergibt daneben auch die isomeren Orthocarbonsiure-Derivate
spektroskopisch einheitlich. Die Vermutung wird also besti- (6) (IR: 1640 cm ') (siche Tabelle 1). Aus 2-Benzylimino-1,3-

tigt, daB in (/) beim Ubergang vom Kristall zur L3sung eine

Torsion der Disulfidgruppe - begleitet von Konformations- [*] Dr. D. Hoppe

anderungen des gesamten heterodetischen Ringes — auftritt. Organ.isch-(‘hemisches Institut der Universitit
Die immer mogliche E/Z-Isomerisierung der Urethanbindung 34 Géttingen, TammannstraBe 2
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