ZUSCHRIFTEN

B,p-Dimethylcyclolanthionine, neue
Dipeptidmimetica mit geringer konformativer
Freiheit: Synthese, Rontgenstruktur- und
Konformationsanalyse**

Hui Shao, Chang-Woo Lee, Qin Zhu, Peter Gantzel
und Murray Goodman*

Professor Ivar Ugi zum 65. Geburtstag gewidmet

In den letzten Jahren wurden groBe Anstrengungen unter-
nommen, Peptidmimetica fiir biomedizinische Anwendungen
zu entwickeln!'l, Seit kurzem untersuchen wir die Eigenschaften
von Lanthionin!?l, einem Monosulfidanalogon des Cystins, als
Peptidmimeticum (Schema 1). Die Ergebnisse der chemischen,
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Peptidkette mit Disulfidbriickc ~ Peptidkette mit Lanthioninmodifikation

Schema 1. Repridsentative Disulfid- und Lanthioninstrukturen in Peptiden.
Xaa = allgemeiner a-Aminosdurerest.

biologischen und physiologischen Untersuchungen zeigen Lan-
thionin als konformativ rigides, metabolisch stabiles Mole-
kiil’®], das gut als Bauelement fiir Peptidmimetica geeignet sein
sollte. Wir beschreiben nun den Entwurf und die Synthese neuer
Dipeptidmimetica mit geringer konformativer Freiheit auf der
Grundlage von f,f-Dimethylcyclolanthionin.

Disulfidbriicken zwischen zwei Cystein(Cys)-Resten einer
Peptidkette sind kovalente Verkniipfungen von groBler Bedeu-
tung in Proteinen und Peptidhormonen'® #! (Schema 1). In ei-
ner seltenen Variante, dem Cysteinyl-Cysteinyl-Motiv (abge-
kiirzt Cys-Cys), werden zwei benachbarte Cysteinreste sowohl
durch eine Amid- als auch durch eine Disulfidbindung ver-
kniipft. Cys-Cys kommt in einigen natiirlichen Peptiden und
Proteinen vor, z.B. in Malformin A, in der y-Untereinheit von
Transducin, im nikotinischen Acetylcholinrezeptor (AChR) und
in der Quecksilber-Reduktase!*-%). Die Amidbindung in Cys-
Cys nimmt bevorzugt die cis-Konformation ein: In Lésung liegt
ein Gleichgewicht zwischen cis- und trans-Konformation vor,
das weit auf der cis-Seite liegt; im festen Zustand findet man
ausschlieBlich die cis-Form!®- 7). Tauscht man das zweite Cystein
gegen Penicillamin (Pen, f,5-Dimethylcystein) aus, gelangt man
zu einem Analogon, Cys-Pen, das sowohl in Lésung als auch im
Kristall ausschlieBlich trans-Konformation hat®l. In fritheren
Untersuchungen konnten wir zeigen, da} die Amidbindung im
siebengliedrigen Ring des Cyclolanthionins vollstindig in der
cis-Form vorliegt, gleichgiiltig ob in Losung oder im festen Zu-
stand.

Die stereoselektive Synthese zweier Stereoisomere eines f3,-
Dimethylcyclolanthionins (1 und 2) gelang durch regioselektive
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Ringéffnung des N-Cbz-(R)-Serin-f-lactons mit den Methyl-
estern von N-Boc-(R)- bzw. -(S)-Penicillamin (Schema 2)132l,
Die Cyclisierungen wurden an einem Oximharz ausgefiihrt und
lieferten die f,$-Dimethylcyclolanthionin-Derivate 1 und 2 in
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Schema 2. Synthese der f,8-Dimethylcyclolanthionin-Analoga 1 und 2. Cbz =
Benzyloxycarbonyl, Boc = rert-Butoxycarbonyl, BOP = Benzotriazol-1-yloxytris-
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat, DMF = Dimethylformamid,
TFA = Trifluoressigsiure, DCM = Dichlormethan, DIEA = Ethyldiisopropyl-
amin.

hoher Ausbeute. Die Strukturen dieser Verbindungen wurden
rontgenographisch bestimmt (Abb. 1)), Obwohl sich die bei-
den Diastereomere in der Konfiguration eines chiralen Zen-
trums unterscheiden, nehmen sie im festen Zustand sehr dhnli-

2(18,29)

Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Strukturen von 1 und 2 im Kristall (thermische
Ellipsoide fiir 50% Wahrscheinlichkeit).
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che Konformationen ein, und zwar beide mit cis-Amidbindung
(Tabelle 1). Sie unterscheiden sich lediglich in der Orientierung
der Carboxymethylgruppe relativ zum Ring. Die (1S,2R)-Kon-

figuration des Isomers 1 bewirkt eine senkrechte Anordnung der

C- und N-terminalen Gruppen zueinander, das (15,2 R)-Isomer
2 nimmt eine gestreckte Konformation ein. Beide Konformatio-
nen stimmen mit denen der entsprechenden unsubstituierten
Analoga iiberein ¢,

Tabelle 1. Vergleich der Konformationen der 8,8-Dimethylcyclolanthionine 1 und
2 im festen Zustand und in Lsung,

Torsions- Verbindung 1 Verbindung 2
winkel {a] Kristall Losung Kristall Losung
¥ —-177 N —169 —165
w! 1 1 5 -1
* 69 —151 157 163
xtt 156 —155 154 151
x'? 69 83 61 66
x** —68 —38 —54 ~61
x! 80 —47 84 78

[a] Zur Definition der Winkel siche Schema 3.

Schema 3. Definition der Torsionswinkel in Tabelle 1.

Die bevorzugten Konformationen der beiden Diastereomere
in Losung wurden durch NMR-Messungen in [Dg]DMSO und
anschlieBende Computersimulation bestimmt. Die NOE-Daten
belegen bei beiden Isomeren eine cis-Amidbindung zwischen der
ersten und der zweiten Aminosiure. Die Ring-Vorzugskonfor-
mationen in Losung wurden mit den Strukturen im Kristall
verglichen (Tabelle 1). Im Fall von 2 sind die beiden Strukturen
sehr dhnlich. Bei 1 dagegen weicht die bevorzugte Konforma-
tion in Losung drastisch von der des festen Zustands ab
(Abb. 2): Im Kristall besetzt die N-terminale Gruppe die dqua-
toriale Position einer Bootkonformation, die C-terminale Grup-
pe bevorzugt eine axiale Anordnung; in Losung nimmt 1 eine
ungewohnliche gefaltete Bootkonformation ein, die eine andere
Orientierung der N- und C-terminalen Gruppen als im festen
Zustand erzwingt und um 2.6 kcalmol ~! energiedrmer als die
im Kristall beobachtete Struktur ist. Vergleicht man die §,5-di-
methylierten Cyclolanthionine mit ihren unsubstituierten Ana-
loga, die in Losung und im Kristall dieselbe Konformation ein-
nehmen, findet man fiir den festen Zustand jeweils sehr dhnliche
Strukturen. Dagegen fiithrt die Dimethylierung offensichtlich
zum Auftreten einer neuen Vorzugskonformation in Lésung. Im
festen Zustand stabilisieren intermolekulare Wechselwirkungen,
die aus der Anordnung der Molekiile im Kristallgitter resultie-
ren, bestimmte Konformationen. Solcherart stabilisierte Kon-
formationen fehlen in Losung. Dieses Beispiel zeigt deutlich den
EinfluB von Losungsmitteln und intermolekularen Wechselwir-
kungen im Kristall auf die Konformation von Peptiden.

Die von uns hier beschriebenen diastereomeren f§,8-Dime-
thylcycloanthionine 1 und 2 weisen zum Teil im festen Zustand
und in Lésung unterschiedliche Konformationen auf. Da unsere
Synthese auch die (1R,2S)- und (1R,2R)-Diastereomere zu 1
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Abb. 2. Vergleich der Konformationen von 1 im festen Zustand (a) und in L§-
sung (b).

und 2 zuginglich macht und diese stereoisomeren f,f-Dime-
thylcyclolanthionine je nach absoluter Konfiguration der chira-
len Zentren charakteristische strukturelle Eigenschaften haben,
sind sie attraktive Bauelemente fiir den Entwurf neuer Peptid-
mimetica.

Experimentelles

Synthese der Verbindungen 1 und 2: Die Verbindungen 1a und 2a wurden mit
Methoden hergestellt, die in unserer Gruppe entwickelt wurden [3]. Die Synthese
der Verbindungen 1 und 2 wurde an einem Kaiser-Oximharz (5 g) durchgefithrt {3,
das zunédchst 1 h in Dichlormethan (60 mL) suspendiert wurde. Nach dem Entfer-
nen des Losungsmittels wurden zuerst 1a oder 2a (485 mg, 1 mmol) BOP (664 mg,
1.5 mmol) und DMF (20 mL, tber Molekularsieb getrocknet), danach DIEA
(517 mg, 0.70 mL) in das mit dem Harz beschickte ReaktionsgefiB gegeben. Diese
Mischung wurde 24 h auf einem Wrist Action Shaker (Modell 75, Burell) geschiit-
telt. Cyclisierung und Produktisolierung folgten den Vorschriften, die fir die Cycli-
sierung von Peptiden an einem Oximharz beschrieben wurden [3]. Das Rohprodukt
wurde durch Chromatographie an Kieselgel mit Essigsdureethylester/Hexan (1/1
v/v) gereinigt. Kristalle wurden in Essigsidureethylester gezogen. — 1: farbloser Fest-
stoff, Schmp. 142°C, [2]2° = — 4.4 (¢ = 0.16, CHCl;); 'H-NMR (500 MHz,
[DcIDMSO0): 6 =1.336 (3H, 5), 1.38 (3H, 5), 2.53 (1 H, m), 2.82 (1 H, m), 3.72 (3H,
s),4.08(1H,d,J =7.7Hz), 4.61 (1H, m), 5.02(2H,s),7.31 (1H, m), 7.35(5H, m),
7.80 (1H, d, J=7.8Hz); FAB-MS: m/z: 367 (MH"); hochaufldsendes MS:
mjz ber. fiir C,,H,,05N,S: 367.1328, gef.: 367.1348; C,H,N-Analyse: ber. fiir
C,,H,,05N,S: C 55.72, H 6.05, N 7.64; gef.: C 55.64, H 6.16, N 7.51. - 2: farbloser
Feststoff, Schmp. 140 °C, [2]3° = — 30.9 (¢ = 0.57, CHCl,); "H-NMR (500 MHz,
[D¢]DMSO): 6 =1.36 (3H, s), 1.38 (3H, 5), 2.54 (1H, m), 2.82 (1H, m), 3.71 (3H,
s),4.09(1H,d,J =7.8 Hz), 4.61 (1H, m), 5.02(2H,s), 7.31 (1 H, m), 7.35 (5H, m),
7.80 (1H, d, J = 6.8 Hz); FAB-MS: m/z: 367 (MH"); hochaufldsendes MS: m/z
ber. fir C,,H,;0,N,S: 367.1328, gef.: 367.1333; C,H,N-Analyse: gef. C 55.70,
H 6.20, N 7.53.

NMR-Spektroskopie: Die 'H-NMR-Spektren von 30-40 mm Lésungen in
[Dg]DMSO wurden mit einem Bruker-AMX-500-Spektrometer bei 300 K aufge-
nommen. Das Signal von [{D;JDMSO (§ = 2.49) wurde als interner Standard ver-
wendet. Die eindimensionalen Spektren wurden mit 32 K Datenpunkten und einem
spektralen Fenster von #3000 oder +2000 Hz aufgezeichnet. Die zweidimensiona-
len DQF-COSY -Experimente wurden mit 2 K Datenpunkten in der #,-Doméne und
256 Punkten in der ¢,-Domine, die ROESY-Experimente mit einer Mischzeit von
150 ms, einem Spinlock-Feld von 2.5 kHz, 2 K Datenpunkten in der ¢,-Domine
und 256 Punkten in der ¢,-Doméne durchgefithrt. Die Matrix wurde fir die ¢,-Do-
méne mit Nullen aufgefiillt. Alle Spektren wurden mit einer phasenverschobenen
Sinusfunktion multipliziert.

Computersimulationen: Alle Rechnungen wurden auf einem Iris-40-25- und einem
Challenge-L-Rechner ausgefithrt. Mit dem Distanzgeometrieprogramm DGEOM
wurden zu den NOE-Daten kompatible Strukturen erzeugt. Energieminimierungen
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wurden mit dem DISCOVER-Kraftfeldprogramm durchgefiihrt. In allen Berech-
nungen wurden entfernungsabhingige Dielektrizititskonstanten verwendet. Die
von DGEOM erzeugten Strukturen wurden 100 Schritte mit dem ,,Steepest-des-

cent™-Algorithmus, gefolgt vom VAOYA-Algorithmus, minimiert, bis alle Ableitun-

gen unter 0.001 kcalmol ~* A~ lagen.

Eingegangen am 24. Juli 1995 [Z 8242]
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Synthese und Struktur siebenfach koordinierter
Bismut(v)-Komplexe mit benzoiden und
nichtbenzoiden Arenliganden:
Tri(aryl)tropolonatobismut(v)-Komplexe**

Uwe Dittes, Bernhard Klaus Keppler* und
Bernhard Nuber

Unm stabile Bismut(v)-Verbindungen zu erhalten, bedient man
sich Ausgangskomponenten, die entweder stark elektronegative
Bindungspartner sind oder zumindest tiber groBe Gruppenelek-
tronegativitit verfiigen, was bei substituierten Phenylresten
oder dhnlichen aromatischen Systemen der Fall ist'!!. Der mit
Abstand bekannteste Vertreter von Arylbismut(v)-Verbindun-
gen ist das von G. Wittig und K. Clauf} hergestellte Pentaphe-
nylbismut, das im Jahre 1987 kristallographisch charakterisiert
wurde!?:3]. Viele der bis heute hergestellten Bismut(v)-Verbin-
dungen sind fiinffach koordiniert; mit der Synthese des Hexa-
phenylbismutat-Komplexanions konnte eine sechsfache Koor-
dination des Bismut(v)-lIons erreicht werden!* 3. Tri(organo)-
bismutsulfonate und Tri(aryl)bismutdicarboxylate sind Verbin-
dungen, bei denen eine fiinf- bzw. sicbenfache Koordination des
Bismut(v)-lons diskutiert wird!® =1, Es gibt derzeit wenige In-
formationen iiber die biologische Wirksamkeit von Bismut(v)-
Verbindungen, da die meisten Komplexe dieser Klasse zu insta-
bil fiir biologische oder medizinische Studien sind. Mit der
Synthese von Tri(aryl)bismut(v)-Tropolonaten haben wir nun
Verbindungen hergestellt, die fiir solche Untersuchungen geeig-
net sind.

Tropolon und seine Derivate sind gut untersuchte, nicht-
benzoide aromatische Systeme!'%. Nach Abspaltung des Pro-
tons der Hydroxygruppe kénnen iiber die beiden Sauerstoffato-
me Metalle chelatisierend gebunden werden (Schema 1).
Tropolonatobismut(i)-Komplexe sind stabile Verbindungen
mit biologischer Wirksamkeit, z.B. gegen Helicobacter-pylori-

~7

Mesomere Grenzstrukturen des Tropolonliganden in den Tropolonatokomplexen.

Bakterien, die als Verursacher von Gastritis und anderen gastro-
intestinalen Krankheiten gelten!''). Die bisher unbekannten
Tropolonatobismut(v)-Verbindungen kénnten dhnliche Eigen-
schaften aufweisen und wurden deswegen von uns hergestellt
und charakterisiert.

Diacetatotri(aryl)bismut(v)-Verbindungen reagieren mit Tro-
polonderivaten unter Abspaltung der beiden Acetatgruppen,
die gegen zwei Tropolonringe ausgetauscht werden. Diacetato-
tri(phenyl)bismut(v) 4 kann leicht aus Triphenylbismut und
Essigsdure in Gegenwart von fert-Butylhydroperoxid in Ether
hergestellt werden!'2!. Wir verwendeten die gleiche Methode,
um Diacetatotri(p-tolyl)bismut(v) 1 in guter Ausbeute zu syn-
thetisieren. Durch Reaktion von 1 mit Tropolon 2 in Methanol
(30 Minuten Erhitzen unter RiickfluBl, Ausbeute 69.0 %) erhiel-
ten wir wasser- und luftstabile gelbe Kristalle von Di-(Q,0'-tro-
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