Rontgenstrukturanalyse eines durch eine
Grob-Fragmentierung erzeugten Iminium-Ions **

Von Sandro Hollenstein und Thomas Laube™

Bei der Grob-Fragmentierung!!}, die im allgemeinen unter
solvolytischen Bedingungen durchgefiihrt wird, konnen Car-
bokationen als Zwischenprodukte auftreten, die je nach Fol-
gereaktion unterschiedliche Solvolyseprodukte liefern. Die
gut untersuchten y-Halogenalkylamine ergeben durch Hete-
rolyse unfragmentierte y-Aminoalkyl-Kationen oder bei
synchroner Fragmentierung Iminium-Ionen und Olefine.
Um die elektronische Wechselwirkung der Iminium-C = N-
mit der Olefin-C=C-Bindung (die als Extremfall einer
Hyperkonjugation angesehen werden kann) zu untersuchen,
haben wir die Struktur des bei der Solvolyse von 1-Brom-3-
dimethylamino-5,7-dimethyladamantan 1!?! intermediir
auftretenden Iminium-Ions 2 durch Roéntgenstrukturana-
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lyse®® des entsprechenden Triflates (hergestellt durch
Umsetzung von 1 mit Silbertriflat) bestimmt#). Die asym-
metrische Einheit besteht aus drei Ionenpaaren (Abb. 1), in

Abb. 1. Stereozeichnung (ORTEP) der asymmetrischen Einheit von 2-CF SO,
(drei Ionenpaare). Die Ellipsoide wurden auf dem 50 %-Niveau gezeichnet, die
Wasserstoffatome werden durch Kugeln mit dem Radius 0.1 A dargestellt (voll-
stindige Numerierung der Atome in den Kationen siche Abb. 2).

denen keinerlei Hinweis auf eine kovalente Bindung zwi-
schen Kationen und Anionen zu finden ist!*- 6. Alle Katio-
nen gehdren nidherungsweise der Punktgruppe C, an (es tre-
ten leichte Torsionen entlang den Cx03 =Nx-Bindungen um
ca. 3° in den Kationen 1 und 3 auf) und haben dhnliche
Konformationen!”! (siche Tabelle 1).

Das Ion 2 weist eine gewisse Flexibilitdt durch gleich
orientierte Drehungen des C = C- und des C = N-Systems um
die Cx06-Cx08- bzw. Cx04-Cx02-Achse auf (Abb. 2). Der
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Tabelle. 1. Ausgewihlte Strukturdaten des Kations 2 (Abstinde in A, Winkel
und Torsionswinkel in °). P(n,...) ist die beste Ebene durch die Atome
Cx0n, ... ; Mx ist der Mittelpunkt zwischen Cx07 und Cx10; pA ist ein Punkt
auf dem Teil der Symmetrieachse des p-artigen Orbitals an Atom A, der durch
den groBeren Orbitallappen verlduft; AA ist der Abstand des Atoms A von der
Ebene durch seine drei Bindungspartner.

Kation Nr. (x)

1 2 3
Cx03-Nx 1.301(8) 1.276(9) 1.274(9)
Cx07-Cx10 1.35(1) 1.32(1) 1.32(1)
Cx03-Cx02 1.487(9) 1.508(9) 1.482(9)
Cx03-Cx04 1.50(1) 1.501(9) 1.488(9)
Cx03---Cx10 3.22(1) 3.28(1) 3.27(1)
Cx03---Cx07 2.86(1) 2.894(9) 2.85(1)
|ACx03{ 0.05 0.06 0.04
JACx07| 0.02 0.03 0.03
|ANX] 0.02 0.01 0.01
P(2,3,4),P(1.2,4,5) 150.2(8) 147.0(7) 141.7(7)
P(6.7,8),P(1.5.6,8) 129.0(8) 131.9(7) 134.1(9)
Nx-Cx03---Cx10 94.0(4) 93.3(4) 86.1(4)
Nx-Cx03---Mx 105.7(4) 104.4(4) 97.1(4)
pCx03-Cx03-Nx-pNx —29 +0.38 -177.3

mittlere Abstand Cx03---Cx10 von ca. 3.26 A ist nur wenig
kleiner als die Summe der van-der-Waals-Radien zweier C-

Cx04

Abb. 2. Stereozeichnung der Uberlagerung der drei kristallographisch unab-
hingigen Kationen 2 (x kann die Werte 1, 2, 3 annehmen und bezeichnet die
Nummer des Kations). Bei der Anpassung nach der Methode der kleinsten
Quadrate wurden fiir Cx01, Cx02, Cx04, Cx05, Cx06, Cx08, Cx09, Cx11 und
Cx51 hundertfache Gewichte im Vergleich zu den anderen Atomen verwendet.

Atome (3.40 A); dies bedeutet, daB die Struktur des Kations
im Kristall im wesentlichen durch die Iminium-lon-Grenz-
formel 2 richtig beschrieben wird, d.h. der Anteil der Reso-
nanzformel eines Adamantyl-Kations 2’ ist gering!®°! (die
experimentell bestimmte Struktur von 2 ist der berechneten
Struktur!'®! des Ketons 3 dhnlich!)). Dennoch weisen die
Pyramidalisierungen an Cx03 und Cx07 in allen drei Ionen in
die gemiD 2’ erwartete Richtung!*!), und die Tatsache, daf3
Kraftfeldrechnungen!'® am Keton 3 fiir die olefinische

Doppelbindung keine und fiir die Carbonyldoppelbindung
nur eine schwache Pyramidalisierung in die erwartete Rich-
tung (ACc., = 0.015 A) ergeben, legt eine elektronische
Wechselwirkung nahe. Die mit der Konformationsdnderung
(darstellbar als Anderung der Winkel zwischen den Ebenen,
siche Tabelle 1; x: 3 —+ 2 — 1) schwach korrelierte Verlinge-
rung der beiden Doppelbindungen, die Verkiirzung des
Abstandes Cx03---Cx10 und die Aufweitung des Winkels
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Nx-Cx03---Cx10 deuten auf eine ansteigende Wechselwir-
kung im Sinne eines nucleophilen Angriffs der C = C- auf die
C=N®-Bindung (der zu 2’ fithren wiirde) hin!!2),
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Peptide als ,,Schaltelemente*‘:
Medium-induzierte Konformationsiibergiinge
von gezielt entworfenen Peptiden **

Von Manfred Mutter* und René Hersperger

Der gezielte Entwurf von Peptiden, die vorgegebene Se-
kundir- und Tertidrstrukturen bilden, ist sowohl] fiir Struk-
tur-Funktions-Studien als auch fiir das de-novo-Design von
Proteinen von auBergewdhnlichem Interessel’-2. Empi-
rische Vorhersageschemata®! wie auch experimentelle Stu-
dien an Modellpeptiden! haben es erméglicht, Prinzipien
fiir das Design von Peptiden mit maBgeschneiderten Konfor-
mationseigenschaften abzuleiten!). In den letzten Jahren hat
als ein solches Prinzip insbesondere die Amphiphilie von
Sekundérstrukturen breite Anwendung gefunden, und zwar
zu Stabilisierung von Helices oder B-Faltblattstrukturen in
Losung sowie zum Entwurf von selbstassoziierenden Pepti-
den beim de-novo-Design von Tertidirstrukturen!? ¢ 7,

Wir haben diese Prinzipien nun zur Konstruktion von
Peptiden herangezogen, die I6sungsmittelinduzierte Konfor-
mationsiibergénge zeigen; derartige Peptide konnten als
»Schaltelemente‘* dienen, denn der vorherbestimmte Wech-
sel der Konformation sollte auch zu einem Wechsel der kon-
formationsabhéngigen physikalisch-chemischen und biolo-
gischen Eigenschaften des Peptids fithren. Zu diesem Zweck
wurden drei Primérsequenzen entworfen (Abb. 1), die alle

1714-mer: 4A , 4L, 3E, 3K

12 3 4 3% 8 7 8 9 10 11213 1415

I : AcC-ELALKAKAELELKAG-NH;
Ac-EALEKALKEALAKLG-NH;
HI: Ac-ELLAKKALEAEALKG-NH;

{ay) it(nap)

Abb. 1. Entwurf von drei Tetradecapeptiden (mit zusitzlichem C-terminalem
Glycin). a) Primirsequenzen der Peptide I-IMI (A = Alanin, L = Leucin,
E = Glutaminsdure, K = Lysin). b) In den Helixrad-[9] und c) in den B-Struk-
tur-Darstellungen sind die hydrophilen Reste (K, E) durch ihre Sequenznum-
mern und durch schwarze Flachen gekennzeichnet.

die gleiche Aminosdurezusammensetzung aufweisen (4 A,
4L, 3E, 3K). Alle gewihlten Aminosidurereste neigen zur
Bildung von Sekundirstrukturen!® <} um beim Entwurf
amphiphiler Strukturen die groBtmogliche Flexibilitdt zu
erreichen, wurden L als hydrophober, E und K als hydrophi-

. le und A als ,,neutraler’* Aminosdurebaustein ausgewéhit.

Die Kettenldnge von 14 Aminosiureresten (das C-terminale
Glycin wurde aus priparativen Griinden eingebaut) ent-
spricht dabei der kritischen Kettenldnge zur Helixbildung in
Losung.
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