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Wir berichten im folgenden iiber die '3C-NMR-Untersu- 
chung einer Enantiotopomerisierung von 3 ,"-Helices. Die- 
set bei Raumtemperatur sehr rasche Peptidkonformations- 
wechsel wurde von uns an einem Decapeptid aus a-Ami- 
noisobuttersaure (Aib) Me2C(NH2)C02H entdeckt. Unsere 
Resultate sind fur alle von Bedeutung, die sich mit 
Konformationsenergieberechnungen, Molecular Modeling 
oder Molecular Dynamics befassen und, z. B. beim Drug 
Design, enzymresistente, nichttoxische a-Alkylaminosau- 
rereste wie Aib einsetzen. 

In Proteinen werden 310-Helices sehr selten, und dann 
nur als kurze Stucke am Ende von a-Helices gefunden['l. 
Dagegen bevorzugen Di- bis Octapeptidsegmente der Pep- 
taibol-Antibiotical" aus L-Aminosauren mit hohen Antei- 
len an a,a-dialkylierter, achiraler Aib meist die rechtsgun- 
gige 3;o-helicale Konf~rmation[~".~"-']. Die Iinksgungige 
3io-Helix tritt bei einer N-terminalen -X-Aib-Sequenz mit 
0-Bend Typ 11 auf, auch wenn L-Aminosauren vorlie- 
gen13a-dl. Die geschutzten, achiralen Homopeptide -(Aib)"- 
(n = 5, 8)13b-d1 sowie P ~ l y ( A i b ) l ~ ~  bilden im Kristall enantio- 
mere 3,,-Helices (Abb. 1). 
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Abb. I. Enantiomere Homopeptid-3 ,,-Helices aus Aib-Resten. In der 3\,,- 
Helix ist die Hauptkette, in der 3;o-Helix sind jeweils die beiden a-Methyl- 
gruppen der Aib-Reste hervorgehoben (nach [3Q). 

Im Gegensatz zu den Aib-Homopeptiden nehmen das 
Icosapeptidantibioticum Alameth i~ in[~"~ und drei Aib-Pep- 
tide mit neun bis elf R e ~ t e n ~ ~ ~ . ~ ~ . ~ ~  uberwiegend a-helicale 
Konformationen ein. In Lasung wurde die a-Konforma- 
tion, die durch Aib stabilisiert wird, ab einer Kettenlange 
von etwa acht Aminosauren beobachtet. Die Stabilisierung 
nimmt in a-Helices vergleichbarer Kettenlange proportio- 
nal zum Aib-Anteil (von 30 bis 50%) zu['I. So ist die a-He- 
lix von Alamethicin und langerkettigen Analoga verglichen 
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mit der anderer Verbindungen extrem solvens- und tempe- 
raturstabil[61. Dies ist Ursache fur den starren Makrodipol 
der Peptaibole, der die spannungsabhangige Membranpo- 
renbildung ermOgli~ht['~. Dieser helixstabilisierende Ein- 
flul3 kehrt sich offensichtlich bei noch hoherem Aib-Ge- 
halt (groI3er als 50%) und besonders bei Peptiden mit 
(Aib),-Einschuben (n > 2) zugunsten der schlankeren 3 
Helix um. 

In einer 3,,-Helix sind die Dipolvektoren der Peptidbin- 
dung nicht parallel zur Helixachse und die 4- I-H-Briik- 
ken nicht linear. Die Seitenketten der Aminosauren liegen 
energetisch ungunstig ubereinander entlang den Kanten ei- 
nes dreiseitigen Prismas (Abb. 1). Somit sind immer eine 
der diastereotopen geminalen Methylgruppen und die Aib- 
CO-Gruppe der folgenden Peptidbindung nahezu gestaf- 
felt, wahrend die pro-R-Methylgruppe bei der a-Konfor- 
mation eine ekliptische Stellung einnimmt (Abb. 2)"'. Bei 
einer auf der NMR-Zeitskala konformativ stabilen Homo- 
peptid-310-Helix mit AG* 2 9 2  kJ mol-'191 sollten somit die 
Signale der beiden a-Methylgruppen diastereotop aufge- 
spalten seinl'], weil sich jede Methylgruppe entlang der 
Helix in chiraler Umgebung befindet. Die Diastereotopie 
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Abb. 2. Magnetische Nichtiquivalenr Ali der diastereotopen Aib-C,,-Atome 
in 1-8 in Abhangigkeit von der Kettenlinge dieser Heteropeptide mit alter- 
nierend zwischen L-Ala oder D-lsovalin ( h a )  eingebauten Aib-Resten. 1 : 
Boc-Ala-Aih-OMe: 2 : Boc-Ala-Aih-Ala-OMe (Sb]; 3: Boc-Ala-Aib-Ala-Aih- 
Ala-OMe; 4 : Z-lva-Ala-Aib-Ala-Aib-Ala-OMe: 5: Boc-(L-Ala-Aib-AIa-Aib- 
Ala)2-OMe; 6 :  Boc-L-Ala-Aib-Ala-Aib-Ala-D-Iva-Ala-Aib-Ala-Aib-Ala- 
OMe; 7 :  Boc-(L-Ala-Aib-Ala-Aib-Ala),-OMe; 8:  Boc-(1.-Ala-Aib-Ala-Aib- 
Ala)r-OMe IS, 6al. Zum Vergleich ist die Signalbreite A der Aib-Cr-Atome in 
den Homopeptiden Z-(Aib).-OrBu (n=3, 5 ,  6. 10-12) angegeben (9-14: 70 
mg10.6 m L  CDCI,/CD,OD ( l / l ) ,  20"C, 100.6 MHz. Bruker-WM-400). Die 
Stellungen der Methylgruppen relativ zur Carbonylgruppe eines Aib-Restes 
(* = C,, + = Carbonyl-0) sind fiir beide Systeme an Ausschnittrn der r6nt- 
genographisch bestimmten Struktur einer a-Helix (4b] hzw. einer 3,,,-Helix 
[3a] illustriert [Sb]. 

n -  

mul3te auch bei gleichen Anteilen an 3:(,- und 3;,-Helix, 
also im Racemat, beobachtbar sein, das chiroptisch nicht 
untersucht werden kann. D a  die a-Aminoisobuttersaure 
verglichen mit Proteinaminosauren sterisch stark gehindert 
ist, drangt sich die Frage auf, ob 3,0-Helix"tCoil-Uber- 
gange uberhaupt mbglich sind, oder ob ohne Zwischenstu- 
fen eine 3:,?+3 ;o-Helix-Interkonversion (Enantiotopome- 
risierung) stattfindet. 
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Erstmals konnten wir nun beim Decapeptid 12 durch 
"C-DNMR-Messungen im Bereich von 203 bis 300 K in 
Dichlormethan eine 3~,,*3;,-Heli~-lnterkonversion nach- 
weisen (Abb. 3). Bei Raumtemperatur zeigen die konfor- 
mativ einheitlichen Homopeptide 10- 14['01 ein scharfes 
Aib-Cp-Signal, das sich rnit steigender Kettenlange bis rna- 
ximal A=O.9 ppm verbreitert (Abb. 2). So weist das aus 20 
C,,-Atomen resultierende Signal von 12 eine Halbwerts- 
breite von nur  0.7 ppm auf; es liegt mit 6-25.1 genau zwi- 
schen den fur pro-R- und pro-S-C, bekannten Mittelwerten 
bei a-helicdler Konformation (26.8 bzw. 23.2)15.x1. Kuhlt 
man die Decapeptid-Losung auf 203 K, so resultieren aus 
den 20 Cp-Atomen jeder enantiomeren Helix zwei Signal- 
gruppen bei 6=26.7 und 21.4 (Abb. 3), ahnlich wie sie die 
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Abb. 3. Temperaturabhlngigkeit der Aib-Cs-Resonanzen von 12 (70 mg/ 
0.5 mL CDICII: interne Standards: CD2C12, S= 53.8, rert-Butylalkohol, 
S=30.0: 20°C. 50.325 MHz, Bruker-MSL-200). Die Spektrenausschnitte zei- 
gen den Bereich der Aib-Cs-Signale bei drei Temperaturen: T=203 K: 
S=21.4. 26.7, A6=5.3 ppm. eingefrorene Interkonversion; Tc(T,,,)=265 K: 
breites Koaleszenzsignal, aus dem AGC=46 kJ mol-' folgt; T-300 K: ein 
Aib-Cl,-Signal bei S= 25.1 aufgrund rascher 3 ~o~3;,,-Helix-lnterkonversion. 
Das scharfe Signal bei 6=28.0 ist auf die Methylgruppen der ferf-Butylester- 
schutzgruppe zuriickzufuhren. 
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a'-helicalen Verbindungen Alamethicinls".'l, 5, 7 und SLS1 
zeigen. A6 nimmt rnit abnehmender Temperatur signifi- 
kant zu und erreicht einen Maximalwert von 5.3 ppm bei 
203 K (Abb. 3). Der Verlauf von A6 ahnelt dem, der bei 
a-helicalen Strukturen bei Raumtemperatur in Abhangig- 
keit von der Kettenllnge gefunden wird (Abb. 2). 

Die Befunde IieRen sich beispielsweise rnit der An- 
nahme erklaren, daO das im Festkiirper sicher 310-helicale 
Decapeptid 1211"1 in Losung bei tiefer Temperatur eine a- 
Konformation annimmt. Konformationsanderungen zwi- 
schen a- und 3 ,,-Helix wurden bei Alamethicin tatsachlich 
ernsthaft als Erklarung fur dessen spannungsabhangige 
Kanalbildung diskutiert. Gegen eine a-helicale Konforrna- 
tion der Aib-Homopolymere in Losung sprechen jedoch 
neben schwingungsspektroskopischen Resultaten mehrere 
NMR-Ergebnisse. Die stark unterschiedlichen Differenzen 
der TI-Relaxationszeiten der geminalen Aib-CB-Gtome von 
a-helicalem Alamethicin (ATl = 290 ms, 298 K)"" und 12 

(ATl = 51 ms, 240 K) bei vergleichbaren A6-Werten (4.5 
bzw. 4.6 ppm) weisen auf die 310-Helix von 12 hin. Aller- 
dings setzt eine exakte Bewertung noch T,-Daten bei 
240 K fur die a-Helix-Verbindung voraus. Die Energie- 
barriere der Konformationsumwandlung von 12 bei 
T,=265 K (Abb. 3) lieB sich nach der Koaleszenzpunktme- 
thode['] relativ genau bestimmen. Die freie Aktivierungs- 
enthalpie AG' betrlgt 46 kJ mol - I ,  d. h. 4.6 kJ mol - pro 
Aib-Rest. Damit ist sie wesentlich geringer als die fur a- 
Helices bestimmten Werte. 

Als sehr aussagekdftig erwiesen sich zudem Vergleiche 
zwischen hochaufgelasten NMR- und Festkorper-NMR- 
Spektren (CPMAS). Die Veranderungen irn NMR-Spek- 
trum des Decapeptids 12 in Lasung durch das Einfrieren 
der 3\0~3;o-Hauptketten-Interkonversion bei tiefer Tem- 
peratur sind vergleichbar rnit denen, die in Festkorper- 
NMR-Spektren von Aib-Peptiden beim Verkiirzen der 
Peptidkette beobachtet werden, wenn diese zur a-Helix- 
Bildung zu kurz sind, z. 9. Z-(Aib)3-OH (A6 = 2.5 ppm), 
Z-(Aib),-OtBu (4.0 ppm). In den konformationsstabileren 
a-Helices fiihrt der Einbau des Aib-Restes zwischen Pro- 
teinaminosauren bereits in Losung bei Raurntemperatur zu 
A6-Werten von 3-5 ppm (Abb. 2). 

Die 310-Helix-Interkonversion kann als extrem rascher 
monomolekularer Alles-oder-Nichts-ProzeO zwischen P- 
und M-helicaler Form beschrieben werden. Eine Entschei- 
dung dariiber, ob bei und iiber T,,, (= TJ noch andere 
Konformationen in meObarer Konzentration vorliegen, 
liRt sich bislang nicht treffen. Unser Befund legt nahe, dab 
die Konformationen Aib-reicher 310-helicaler Teilsegmente 
von Peptaibolen, z. 9. in Trichotoxin, bei Raumtemperatur 
ebenfalls labil sind. Dies konnte unter anderem eine Ursa- 
che fur die ,,burst"artige Porenbildung von Trichotoxin[' I ]  

bei Strom/Spannungsexperimenten an Lipid-Doppel- 
schichtmembranen sein, wahrend das Porensystem des 
durchgehend a-helicalen und starren Alarnethicins dabei 
stabil ist1''. Unsere uberraschenden experimentellen Ergeb- 
nisse zur 3 ,,-Helix-Enantiotopomerisierung, die z. 9. bei 
12 mit 1200 Interkonversionen pro Sekunde bei Raumtem- 
peratur ablauft, sind insbesondere auch fur Konforma- 
tionsberechnungen von Interesse. 
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Mo"- und Moo-Komplexe von 
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In jungster Zeit wird makrocyclischen Polythioethern als 
Liganden in Ubergangsmetallkomplexen vor allem aus fol- 
genden Griinden groBes lnteresse entgegengebracht : Fur 
ihre Cu" 111- und Co" 12.31-Komplexe wurden enorm hohe 
Redoxpotentiale gefunden; diese Liganden stabilisieren 
Metalle in niedrigen Oxidationsstufen, z. B. Rh' [4.51. Auch 
die durch die leichte oxidative Addition von CH2C12 be- 
wiesene hohe Nucleophilie der quadratisch-planaren, kat- 
ionischen Rh'-Komplexe mit 1,4,8,1l-Tetrathiacyclotetra- 
decan oder dessen 6,6,13,13-Tetramethyl-Derivat ist be- 
merkenswert, da [RhCI(PPh,),] und [Rh(tBuNC)J@ gegen- 
iiber CH2CI2 inert sindI5! Diese herausragenden Eigen- 
schaften lassen eine umfangreiche Chemie fur Komplexe 
aus makrocyclischen Polythioethern und insbesondere 
Ubergangsmetallen in niedrigen Oxidationsstufen erwar- 
ten. Da wir uns fur Mo-Komplexe rnit Schwefelliganden 
interessieren, haben wir die monomeren Mo"-Dihaloge- 
nokomplexe 1 und 2 von 3,3,7,7,11,11,15,15-0ctame- 
thyl- 1,5,9,13-tetrathiacyclohexadecan LA hergestellt. Die 
bisher beschriebenen Moll-Halogenokomplexe mit Thio- 
ethern als Liganden wie [ M o ~ C I ~ ( S E ~ ~ ) ~ ]  und [Mo6Cl12(di- 
t h i a h e ~ a n ) ~ ]  dagegen sind polymer[61. 

LA. R = Me 

b , R = H  

Die Cyclovoltammogramme zeigen, daB sowohl bei 1 
als auch bei 2 die Redoxpotentiale fur die Paare Mo"'/ 
Mo" (ca. + 1.2 V vs SCE) und Mo"/Mo' (ca. - 0.2 V) au- 
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Bergewohnlich hoch sind. Dieser Befund erhartet die Ver- 
mutung, dal3 1 und 2 als potentielle Vorstufen fiir die Syn- 
these niedervalenter Molybdankomplexe mit Thioethern 
als Liganden geeignet sind. Tatsachlich liefert sowohl die 
chemische als auch die elektrochemische Reduktion von 1 
in einer CO-Atmosphlre den Komplex 3. Diese Verbin- 

dung ist das erste Beispiel fur einen Moo-Dicarbonylkom- 
plex mit einem Thioether-Liganden, da  alle bisher bekann- 
ten Komplexe [MO(CO),(SRZ),-,] mehr als drei Carbonyl- 
liganden enthalten[']. Als Moll-Komplex eines 16-gliedri- 
gen, cyclischen Tetrathioethers ist bisher nur die dimere 
Verbindung [ M O ~ ( S H ) ~ ( L ~ ) ~ ] ~ @  In] bekannt, die jedoch nicht 
als Ausgangsverbindung fur niedervalente Komplexe ge- 
eignet ist. 

Der Mo"-Dibromokomplex l['] wurde in Form parama- 
gnetischer, oranger Kristalle aus [MoBr2(CO),], und zwei 
Aquivalenten LA[''] in siedendem Toluol hergestellt (50% 
Ausbeute bezogen auf den Liganden). Da die physikali- 
schen Eigenschaften von 1 ["I (magnetische, elektronen- 
spektroskopische und elektrochemische) denen des Di- 
chlorids 2 (siehe unten) ahneln, wurde fur 1 eine trans- 
Anordnung der Liganden vorgeschlagen. Die analoge Um- 
setzung von [MoCI:(CO)~]~ rnit LA fuhrte nicht zu 2, son- 
dern lieferte 4 in Form paramagnetischer, oranger Kri- 

stalle (25% A ~ s b e u t e ) ~ ' ~ ' ~ ~ .  Die Bildung von 4 war zu er- 
warten, da  die Reaktion von [MoCI,(CO),]~ rnit schwachen 
n-Acceptorliganden bekanntlich zur Disproportionierung 
von Mo" in Mo"' und Mo" fiihrt; dabei entstehen CO- 
freie Mo" ' -K~mplexe[ '~~ .  4 kann in hoherer Ausbeute 
(71%) auch aus [MoCI4(MeCN),] und LA in CH2CI2 bei 
Raumtemperatur erhalten werden. Die Reduktion von 4 
mit Zn-Pulver in CHZCl2 zu 2 (51%, paramagnetische, 
gelbe Kristalle) lauft bereits bei Raumtemperatur ab19,'21. 
Das Auftreten von nur einer Mo-CI-Streckschwingung 
(5-306 cm-I) im IR-Spektrum von 2 ist in Einklang mit 
einer trans- Anordnung der Liganden. 

Die Cyclovoltammogramme von I und 2, die in 
MeCN (0.1 M nBu4NBF4) mit einer Scan-Geschwindig- 
keit von 100mV s - '  aufgenommen wurden, zeigen zwei 
nahezu reversible Redox-Ubergange: Mo"/Mo' bei 1 : 
El,2= -0.15 V vs SCE, A E =  100 mV, 1,,,,,=0.92; bei 2 :  

-0.28 V, A E = I 5  mV, 1.08. - Mo"'/Mo" 
bei 1: El/2=+1.21V vs SCE, AE=120rnV, I,,,,= 
1.00; bei 2: +1.19V, AE=80 mV, Ipa/pc= 1.22. 
Die verglichen rnit den Redoxpotentialen von [trans- 
MoX2(Ph2PCH2CH2PPh2),] (Mo"/Mo' fur X = Br: 
E1/2=-1.5V vs SCE; fur X=CI:  E1,,=-1.68V: 
Mo"'/Mo": + 0.01 bzw. -0.05 V ) ' I 4 ]  hohen Redoxpoten- 
tiale sind bemerkenswert und vermutlich auf die schwa- 
cheren o-Donoreigenschaften von Thioethern zuriickzu- 
fiihrenl6'. Daruber hinaus kann - wie bei einer Reihe ver- 
wandter Cu"-Komplexe['l - auch die RinggroDe des Thio- 
ethers Ursache fur die hohen Potentiale sein. 

Die Reduktion von 1 mit Na/Hg in T H F  und CO-At- 
mosphare (1 atm CO) liefert bei Raurntemperatur quantita- 
tiv 3 in Form diamagnetischer, roter Kristalle. Ebenso ent- 
steht 3 bei der potential-kontrollierten Elektrolyse von 1 
bei -2.2 V vs SCE in MeCN und CO-AtmosphPre. Trotz 
der iihnlichen Redoxpotentiale von 1 und 2 erhalt man bei 
der Reduktion von 2 unter den gleichen Bedingungen Ver- 

I I82 0 VCH Verlagsgesell.schafi mbH, 0-6940 Weinheim. 1987 0044-8249/87/1111-1 I82 S 02.50/0 Angew. Chem. YY (1987) Nr. I 1  




