ken'* vor; ,,auf der Vorderseite** befinden sich zwei paral-
lele Reihen von 2-Stapeln (Abb. 3).

Die Temperaturabhingigkeit der Leitfahigkeit von § ist
in Abbildung 4 aufgetragen. Die Leitfahigkeit steigt mit
sinkender Temperatur bis zu einer Phaseniibergangstempe-
ratur 7, =140 K stetig an und fallt dann bis 50 K um meh-
rere Groflenordnungen ab. Der Bereich oberhalb T, wird
metallischem Verhalten zugeordnet, der Bereich unterhalb
T, halbleitendem mit einer Aktivierung von 0.08 eV (Band-
licke 0.16 eV).
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Abb, 4. Gleichstrom-Leitf4higkeit von 5. Vierpunkt
deln mit einkristallinen Bereichen.

Die Konzentration der mobilen Ladungstriger, die der
Intensitdt des ESR-Signals entnommen werden konnte, ist
mit ca. 1072 Spins/mol § im Einklang mit Werten 4hnli-
cher Salze'®],
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Peptidstrukturen der Alamethicin-Sequenz:
Das C-terminale a/3,o-helicale Nonapeptid und
zwei Pentapeptide entgegengesetzter 3,,-Helicitit**

Von Roland Bosch, Giinther Jung*, Heribert Schmitt,
George M. Sheldrick und Werner Winter*

Alamethicin und seine Analoga haben Modellcharakter
fir die Nervenreizleitung!". Spannungsabhingige iono-
phore Membranporenbildner vom Typ des Icosapeptid-
Antibioticums Alamethicin enthalten mehrere, den Kon-
formationsraum stark einschrinkende a-Aminoisobutter-
sdure-Reste (Aib). Bei Oligopeptiden mit Aib-Resten
wurde iiberwiegend eine Tendenz zur Bildung von B-Turns
und 3,o-helicalen Konformationen (Folge mehrerer -
Turns I1I) beobachtet?. Die Strukturen von Alamethicin®™
und einem N-terminalen Modell-Undecapeptid sind je-
doch o-helical. Nach dem Flip-Flop-Gating-Modell" ist
ein starrer, vorzugsweise a-helicaler Dipol einzige Voraus-
setzung zur Porenbildung. So induzieren lipophile Peptid-
segmente wie die Sequenzpolymere Boc-(L-Ala-Aib-L-Ala-
Aib-L-Ala),-OMe (n=1-4) und das Pentapeptid Boc-Aib-
L-Ala-Aib-L-Ala-Aib-OMe 7 ebenfalls spannungsabhén-
gige Membranporen, da sie in Lipiddoppelschichten kon-
formationsstabile Helix-Dipole bilden!'".

Boc-Pro-Aib-Ala-Aib-Ala-OH
Z(Cl)-Pro-Aib-Ala-Aib-Ala-OMe
Tos-Aib-Aib-Aib-Aib-Aib-OMe
Z-Aib-Aib-Ailb-Aib-Aib-0fBu
Boc-Leu-Aib-Pro-val-Aib-OMe
Z-Aib-Aib-Aib-Val-Gly-OMe
Boc-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-OMe
Boc-Aib-Pro-val-Aib-val-0OMe
Boc-Leu~Aib-Pro-vVal-Aib-Aib-Glu({0Bzl)-
-Gln-Pheol
10 Boc-Pro-Aib-Ala-Aib-0Bzl
11a Ac-Ala-Aib-Ala-OMe
11b Boc-Ala-Aib-Ala-OMe
12 Boc-Ala-Aib-Ala-Aib-Ala-Glu(OBzl)-
-Ala-Aib-Ala-Aib-Ala-OMe

h & W N -

o @0 ~t

Schema 1. Aib-Peptide bekannter Struktur. Boc=tert-Butoxycarbonyl,
Z(Cl)=p-Chlorbenzyloxycarbonyl, Bzl=Benzyl, Pheol=L-Phenylalaninol.
Alle chiralen Aminosiuren liegen in L-Konfiguration vor.

Im folgenden mochten wir interessante helicale Struktu-
ren synthetischer Segmente natiirlicher Membranporen-
bildner vorstellen: 1 mit 3!;-Helix (N-terminale Alame-
thicin-Sequenz 2-6) und 7-2 H,O mit 3j,-Helix (N-termi-
nale Suzukacillin-A-Sequenz 1-5) sowie die a./3,¢-heli-
cale Struktur des C-terminalen Alamethicin-Nonapeptids
12-20 9 (Schema 1).

Die Pentapeptide 1 und 7 (Abb. 1) bilden im Kristall
310-Helices mit jeweils drei intramolekularen (4—1)-Was-
serstoffbriickenbindungen. Wihrend 7 eine rechisgingige

{*] Prof. Dr. G. Jung, Prof. Dr. W. Winter [*], Dr. R. Bosch,
Dr. H. Schmitt
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelte 18, D-7400 Tibingen
Prof. Dr. G. M. Sheldrick
Anorganisch-chemisches Institut der Universitit Gattingen

[*] Gegenwirtige Adresse: Forschungszentrum der Griinenthal GmbH,
ZieglerstraBe 6, D-5100 Aachen

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und

dem Fonds der Chemischen Industrie unterstitzt.
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ce
1 : Boc-Pro-Aib-Ala-Aib-Ala~OH

Drehsinn: j M 3fo ~ Helix

c3

7: Boc-Aib-Ala-Aib-Ala-Aib-OMe
Drehsinn: C 3[o - Helix

Abb. 1. Vergleich der gegenldufigen Sekundarstrukturen von 1 und 7-2H,0
[2a] (Blickrichtung vom N- zum C-Terminus, N-Boc-Schutzgruppe jeweils
rechte untere Ecke). Strukturldsung von 1: Direkte Methoden (P2,2,2, Z=4,
a=18.839(3), b=18.776(7), ¢=9.179(1) A; CAD-4-Diffraktometer, Cuga-
Strahlung, Raumtemperatur); anisotrope Strukturverfeinerung von C, N und
O (H isotrop); R =0.056 (R. =0.057) fiir 2429 Reflexe mit F>0.

Helix mit Torsionswinkelkombinationen im Bereich
¢=—60°, y=—30° aufweist®, ist die Helix bei 1 links-
gdngig mit ¢=+60°, = +30° (Abb. 2), obwohl die chi-
ralen Aminoséduren beider Peptide L-Konfiguration haben.
Die Annahme, der L-Prolin-Rest kénnte den ungewdhnli-
chen Drehsinn in 1 verursachen, wird durch das Tetrapep-
tid 10 mit 35,-Helix nicht gestiitzt.

Die Boc-Pro-Urethangruppierung ist in 1 trans-orien-
tiert, obwohl sie sonst die cis-Anordnung bevorzugt®!. Die
Bildung der 3!,-Helix wire nach Modellbetrachtungen
aus der cis-Form heraus unmdglich. Auler dem ebenfalls

Angew. Chem. 96 (1984) Nr. 6
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Abb. 2. Torsionswinkel ¢ und y [°] von Aib-enthaltenden Pentapeptiden: 1
(&), 2 (0) [2¢), 3 (O) [2h), 4 (D) [2¢), § (A) [2M), 6 (x) [2d), 7 (D) [2a), 8
(<) 28}

linkshelicalen 2™ sind bisher keine 3!,-Strukturen be-
kannt. Schutzgruppen am N- und/oder C-Terminus haben
meist geringen EinfluBl auf die Sekundirstruktur, was wir
unter anderem auch bei 11a und 11b finden'®. Vielmehr
scheint insbesondere das Segment Ala-Aib-Ala'® entschei-
dend die Struktur von 1 zu prigen, wie der Vergleich der
Aib-Torsionswinkel von 1 mit denen des ungewdhnlichen
B-Turn-Typs der Tripeptide 11 zeigt: Aib? in 11 und Aib*
in 1 haben genau die Torsionswinkel einer 3',-Helix. Ei-
nen weiteren Hinweis auf die strukturellen Ahnlichkeiten
geben positive Cotton-Effekte bei 1 <230 nm fiir 11'°%, Die
3!o-Helix von 1 (und dessen Methylester) fiihrt ebenfalls
zu schwachen positiven Cotton-Effekten bei A <225 nm
und negativen Cotton-Effekten bei 4>225 nm, wihrend
die 3%-Helix von 7 qualitativ eine dazu spiegelbildliche
CD-Kurve zeigt.

Die einzige intermolekulare H-Briicke von 1 fiihrt zu ei-
ner linearen, kettenfdrmigen Kopf-Schwanz-Verkniipfung
entlang [010] dhnlich wie bei 7. Das Pentapeptid 7 baut je-
doch im Gegensatz zu 1 eine linksgingige Superhelix
auf'??), Zwischen den parallel orientierten, eindimensiona-
len Uberstrukturen treten nur lipophile Kontakte auf; des-
halb diirften derartige membraniiberbriickende Kopf-
Schwanz-Aggregate auch bei der experimentell festgestell-
ten Membranporenbildung!" durch 7 eine Rolle spielen.
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Aufgrund von CD- und "*C-NMR-Untersuchungen ver-
muten wir seit lingerem, daB bei Alamethicin-dhnlichen
Sequenzen, z. B. (Aib-Ala),, im Bereich zwischen Hepta-
und Nonapeptid eine Umorientierung von der 3,4- zur sta-
bileren a-Helix stattfinden miiBte. - Ein kiirzlich beschrie-
benes 3,4-helicales Decapeptid?! hat eine Sequenz, die der
von Alamethicin nur wenig dhnelt.

(o8.zi)

Abb. 3. Perspektivische Darstellung der Sekundirstruktur von 9. H-Briicken
sind gestrichelt und volumindse Seitengruppen weggelassen. Strukturldsung:
Direkte Methoden (SHELX84 (7], Vcrfeinerung mit SHELX76 [7]; P2,2,2,,
Z=4,a=15.666(6), b= 16.192(2), c = 25.876(3) A); anisotrope Strukturverfei-
nerung (H-Atome isotrop), R =0.063 (R, =0.053) fisr 5857 Reflexe mit F>0.
Pro Elementarzelle sind vier H,O-Molekiile am H-Briickenbindungsschema
beteiligt.

Die Struktur des C-terminalen Nonapeptid-Segments 9
von Alamethicin zeigt im Kristall die interessante Bildung
von 3;,- und a-Helixbereichen in einem ldngeren Aib-Pep-
tid (Abb. 3). In Verbindung mit der von uns frither be-
schriebenen a-Helix des N-terminalen Modell-Undeca-
peptids 12 von Alamethicin™ wird auBerdem erstmals ein
direkter Strukturvergleich zwischen dem gesamten Peptid-
Antibioticum™ und strukturbestimmenden, lingeren Seg-
menten seiner beiden Teile moglich. Abbildung 4 verdeut-
licht die ausgezeichnete Ubereinstimmung. Die rechtsgin-
gige Helix erstreckt sich iiber den Prolinrest hinaus wie bei
Alamethicin iiber die gesamte Peptidlinge. AuBer zwei
sind alle H-Briicken erheblich linger als 2.9+0.1 A (idea-
ler Wert). Auch zwei gegabelte H-Briicken, die sowohl ei-
nen Cyo- als auch einen C,3-Turn bilden, werden beobach-
tet. Von diesen ist nur die jeweils stirkere Komponente
dargestellt (Abb. 4). Ahnlich wie bei 121 sind die Einzel-
molekiile von 9 im Kristall zu antiparallelen Ketten ent-
lang [100] durch zwei intermolekulare H-Briicken Kopf-
Schwanz-verkniipft. Eine weitere, schwache H-Briicke
senkrecht dazu bewirkt die Bildung einer Art Schichtstruk-
tur; zwischen den Schichten sind wieder ausschlieBlich hy-
drophobe Kontakte wirksam.

NMR- und CD-Untersuchungen zeigen, daB auch diese
a/30-helicale Konformation zumindest in CHCI; und al-
koholischen Solventien erhalten bleibt. Negative Cotton-
Effekte bei 223 und 207 nm ergeben ein fiir die dominie-
rende a-Helix typisches CD-Spektrum. Wir postulieren da-
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Abb. 4. H-Briickenbindungsschemata der drei Einzelmolekiile von Alamethi-
cin (1, 11, 11I) {3] verglichen mit einer Kombination aus dem N-terminalen
Modell-Undecapeptid 12 [4] und dem C-terminalen Nonapeptid 9 mit natir-
licher Sequenz.

her, daB auch Teilstruktur 9, wie Alamethicin selbst, span-
nungsabhingige, ionenleitende Membranporen induziert.

Unser Befund, daBl nicht nur im C-terminalen Bereich
von Alamethicin, sondern auch im oben diskutierten Seg-
ment 12-20 eine vorwiegend a-helicale Konformation vor-
liegt, sollte eigentlich ein jiingst publiziertes Modell® wi-
derlegen, das eine C-terminale, parallele p-Faltblattstruk-
tur aufgrund von 'H-NMR-Daten™ und experimentell
nicht begriindeten Spekulationen vorschligt und zudem
viele bekannte Tatsachen!"*¥ nicht berlicksichtigt.
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Oxidation mit Palladiumsalzen: Katalytische
Herstellung von Allylacetaten aus Monoolefinen
mit einem Dreikomponenten-Oxidationssystem**

Von Andreas Heumann* und Bjérn Akermark*

Die Herstellung von Allylacetaten ist aufgrund ihrer An-
wendungsmoglichkeiten zum Aufbau komplizierter organi-
scher Verbindungen!" oder von Allylaminen' ein aktuelles
Problem, das jedoch nur teilweise geldst ist®®), Besonders
die direkte, metallkatalysierte Oxidation von leicht zu-
ginglichen Monoolefinen - an einer Reihe von Metallen
intensiv untersucht®® — 148t sich nicht selektiv durchfiih-
ren und allgemein anwenden, obwohl einige Alkene sehr
gezielt umgesetzt werden konnen®c,

Wir berichteten kiirzlich, daB 4-Vinylcyclohexen-Deri-
vate regio- und teilweise stereoselektiv in Gegenwart eines
PdCl,-CuCl,-Oxidationskatalysators zu Allylacetaten rea-
gieren™, Eine vinylische Doppelbindung schien fiir den er-
folgreichen und im Vergleich zu Cyclohexen! sehr selekti-
ven Reaktionsablauf notwendig zu sein (Stabilisierung
durch intramolekulares Chelat). Wir fanden jetzt, daB auch
einfache Monoolefine zu den Allylacetaten reagieren,
wenn ein anderes - mit Pd" kombiniertes - Redoxsystem
eingesetzt wird®). Einige experimentelle Details iiber die
Umsetzung mit Cyclohexen 1 sind in Tabelle 1 aufge-
fithrt”. Andere Cycloalkene (Cs, C;, Cg, C12) konnen in et-

0.5 Mol-% Pd(OAc)g OAc
2, 95%

/ MnO;-HOAc

was geringeren Ausbeuten (60-90%) in Gegenwart von 5%
Pd(OAc), zu Allylacetaten umgesetzt werden. Ebenso rea-
gieren offenkettige Alkene mit innenstindiger Doppelbin-
dung (z. B. trans-5-Decen: 87%), jedoch werden hier meh-
rere Regio- und Konfigurationsisomere erhalten.
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Université d’Aix-Marseille, Centre de St-Jérome
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S-10044 Stockholm (Schweden)
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Tabelle 1. Katalytische Herstellung von 2-Cyclohexenylacetat 2.

Katalysator Mol-% Reoxidans T t Ausb. 2
[°C] [h] [%]

Pd(OAc), 5 MnO, 60 72 5

5 p-Benzochinon 60 17 29

5 p-Benzochinon/MnO; [a] 60 17 97

0.5 p-Benzochinon/MnO; [b] 60 48 95

5 Chloranil/MnO; [¢] 25 70 72
PdCl,/AgOAc 5/10 TeO,/tBuOOH 25 72 32-44[d]
PdCl, CuCl, 75 2 88le)

[a] Pd:Benzochinon=1:4. [b] Pd:Benzochinon=1:10. [c] Pd:Chlor-
anil=1:2. [d] Lit. [6b]: Produkt enthiilt wechselnde Mengen an 2-Cyclohe-
xen-1-on. [e] Lit. [8], Pd :Cu=1:100, Reaktion bis zu einem Umsatz von 5%
1.

p-Benzochinon, ein bekanntes Reoxidationsreagens bei
Pd'-katalysierten Funktionalisierungen von konjugierten
Dienen'™), ist bei einfachen Cycloalkenen nur mit mafi-
gem Erfolg anwendbar®®. Wie Bdckvall et al. bei der Oxi-
dation von konjugierten Doppelbindungen fanden®<,
kann durch Zugabe von MnQO,"", das unter den Reakti-
onsbedingungen nur das gebildete Hydrochinon, nicht
aber Pd® oder ein Alken zu oxidieren vermag, mit stark
verringerten Anteilen an p-Benzochinon gearbeitet werden.
Tabelle 1 zeigt, daB p-Benzochinon die Reaktion von Mo-
noolefinen betrichtlich beschleunigt. Interessanterweise
kdnnen auch substituierte Chinone eingesetzt werden. Der
Vergleich mit anderen Pd-katalysierten Acetoxylierungsre-
aktionen ergibt bei Cyclohexen zumindest dhnliche, bei
den anderen Cycloalkenen bedeutend héhere Selektivité-
ten>&8,

Wie hiufig bei Palladium-katalysierten Oxidationen™"
ist auch hier das Reoxidationssystem von ausschlaggeben-
der Bedeutung. Sehr wahrscheinlich reagiert das Chinon
als Ligand und als Reoxidans, und nur das zusétzliche Oxi-
dationsmittel (MnO,) verhindert - durch rasche Riickbil-
dung des chinoiden Systems - eine Ablosung des Liganden
vom Palladiumkatalysator und somit ein Abscheiden von
Pd°.

Diese Art von kombinierten Oxidationssystemen, die
héufig an biologischen Prozessen beteiligt sind und bei de-
nen zwei (oder mehr) extrem langsam und unselektiv mit-
einander reagierende Verbindungen (Olefin und Essigsdu-
re) durch eine Folge von mehreren Katalysatorreaktionen
zur Umsetzung gebracht werden, scheint auch mehr und
mehr fiir die organische Chemie an Bedeutung zu gewin-
nen!'?.
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