


ZUSCHRIFTEN 
den wichtige Beitrage leisten. Wir haben iiber 2,5-trans-ver- 
kniipfte Oligo(tetrahydr0furane) als potentielle Bausteine einer 
Ionenkanal-aktiven P~lyetherhelix'~"~ 7b1 berichtet. Das THF- 
Pentamer 1 war allerdings zu kurz, um eine Membrandoppel- 
schicht zu durchspannen. Um einen vom synthetischen Auf- 
wand her vertretbaren Zugang zu Iangeren Oligo(tetrahydr0- 
furanen) zu erschlieBen, haben wir uns Oligo-THF-Peptiden 
vom Typ 3-6 z~gewandt[~"l.  
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n 

2a n = 0, R' = BOC, R~ = H 

2b n = 0, R' = BOC, R2 = Bn 

2c n = O ,  R'=H,R2=Bn 

3 n = l ,  R'=BOC,R2=Bn 

4 n = 3, R' = BOC, R2 = Bn 

5 n =  5, R' = BOC, R2 = Bn 

6a n = 9 ,  R'=BOC,R2=Bn 

6b n = 9, R' = H CF,COOH, R2 = Bn 

6c n = 9 ,  R'=H*CF,COOH,R2=H 

Ausgangspunkt der Synthese der Ter(tetrahydrofurany1)- 
Aminosaure 2 a war N-Tosyl-L-alanin 7 (Schema 1). Die Umset- 
zung des Lithiumsalzes von 7 rnit 3-Butenylmagnesiumbromid 
ergab das Keton 8, das nach L-Selectride-Reduktion (L-Selec- 
tride = Lithium-2-butylborhydrid) und Abtrennung des epime- 
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Schema 1. Synthese des Mono-THF-Aldehyds 11;  Ts = Tosyl; a) 1. 1.5 Aquiv. 
nBuLi, Et,O, - 7 8 T  + - 5 0 T ,  1 h, 2. 3 Aquiv. BrMg(CH,),CH=CH,, 0°C. 
15h (50%): b) 2 Aquiv. L-Selectride, THF, - 95"C, 1 h (82%); c) 2 Aquiv. 
mCPBA, CH,CI,, RT, 6h; d) kat. p-TsOH, CH,CI,, RT, 2 h  (45% 10 + 45% 
cis-Epimer); e) (COCI),, DMSO, Et,N. CH,CI, (85%). 

ren Nebenprodukts durch Umkristallisation den gewunschten 
Alkohol9 in 80% Ausbeute lieferte (Stereoselektivitat 85: 
Nach Epoxidierung der terminalen Doppelbindung in 9 und 
intramolekularer 5-exo-Offnung des Epoxids konnte der trans- 
THF-Alkohol 10 in 45 YO Ausbeute gewonnen ~ e r d e n ~ ~ ] .  Eine 
Swern-Oxidation fiihrte zum Mono-THF-Aldehyd 11. 

Zur Synthese des Sulfons 20 wurde der Aldehyd 12[lo1 zu- 
nachst durch eine chelatkontrollierte Addition von Allyltrime- 
thylsilan zum Alkohol 13 umgesetzt[''l, aus dem sich in wenigen 
Schritten das Bromid 17 herstellen lie0 (Schema 2). Die Reak- 
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Schema 2. Synthese des Sulfons 20; To1 = p-Tolyl; a) 1 Aquiv. SnCI,, 1.1 Aquiv. 
Allyltrimethylsilan, CH,CI,, -78°C 0.5 h (87%); b) 2.4 Aquiv., Na, NHJTHF 
2.5: 1, - 40% 1 h (98%); c) 2 Aquiv. Aceton 2,2-Dimethoxypropan, kat. TsOH 
CH,C12, 4h, RT (95%); d) 1. 0,, -78"C, CH,C12, 2.  2Aquiv. PPh,, 
-78"C+RT;  e) 5.4Aquiv. NaBH,?,,MeOH, 12h, 0°C + RT (75%, 2 Stufen); 
f )  1. 2Aquiv. Tosylchlorid. Py, 2. 2Aquiv. LiBr, THF, 4h, 50°C (88%. 2 Stu- 
fen); g) 2.3 Aquiv. 3-Butin-1-01, 4.8 Aquiv. LiNH,, NHJDMSO 2.5:1, 7h, 
-4O"C+O"C (82%); h) 8Aquiv. Na, NH,/THF2:1, 4h, -35°C (89%); if 1. 
3 Aquiv. Tosylchlorid, Py, 2. 4 Aquiv. LiBr, THF, 2 S h ,  50°C (88 %, 2 Stufen); j )  
3.5 Aquiv. Natrium-p-toluolsulfnatdihydrat, PEG-400, 3 h, 130 "C (90%). 

tion von 17 mit dem Dilithiumsalz von 3-Butin-1-01 ergab das 
Alkin 18. Nach E-selektiver Reduktion des Alkins zum Alken 
(18 -19) und der Uberfuhrung des primaren Alkohols in ein 
Arylsulfon erhielt man den gewiinschten Baustein 20. 

Das lithiierte Sulfon 20 wurde bei - 78 "C mit dem Aldehyd 
11 umgesetzt (Schema 3). Der resultierende Alkohol lieD sich 
nach Dess Martinci2] zum Oxosulfon 21 oxidieren. Nach reduk- 
tiver Desulfonierung erhielt man das stereochemisch einheit- 
liche Keton 22. Stereoselektive Reduktion der Carbonylgruppe 
in 22 und Schiitzen des Alkohols (als TMS-Ether) ergab das 
Alken 23. Der gleichzeitige Aufbau der zwei noch fehlenden 
THF-Ringe gelang rnit einer Sequenz aus Sharpless-Dihydroxy- 
lierung (23 --f 24) und multipler Williamson-Reaktion" 31 

(25 + 26). In Vorbereitung der Peptidsynthese wurde die Tosyl- 
gegen die BOC-Gruppe ausgetauscht. Im letzten Schritt der 
Synthese der BOC-geschutzten Ter-THF-Aminosaure 2 a wurde 
der primare Alkohol zur Carbonsaure oxidiert . 

Mit der Ter-THF-Aminosaure 2a stand der Weg zu Oligo- 
THF-Peptiden vom Typ 3-6 offen. Unter Verwendung von 
Standard-Peptidschut~gruppentechniken"~~ und Pentafluor- 
phenyldiphenylphosphinat"51 als Kupplungsreagens wurden 
die beiden Ter-THF-Aminosauren 2 a und 2c in 78 % Ausbeute 
zum Dipeptid 3 verknupft (Tabelle 1 ) .  Durch Kupplung zweier 
Dipeptide konnte in 71 % Ausbeute das Tetrapeptid 4 erhalten 
werden. In 70% Ausbeute lie13 sich ein Dipeptid rnit einem 
Tetrapeptid zum Hexapeptid 5 kuppeln. Schliel3lich ergab die 
Umsetzung eines Hexapeptids rnit einem Tetrapeptid das Deca- 
peptid 6a in 42 % Ausbeute[l6I. 

Ein funktionierender Ionenkanal mu0 eine Lange von min- 
destens 3 nm aufweisen, um den lipophilen Bereich einer Lipid- 
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Schema 3. Synthese der Ter-THF-Aminosiure 2 a ;  Ts = Tosyl, To1 = p-Tolyl, 
TMS = Trirnethylsilyl. MS = Methansulfonyl. BOC = trrr-Butyloxycarbonyl; a) 
20, 0.9 Aquiv. nBuLi, THF, - 50'C. 1 h, dann 0.3 Aquiv. 11, -78'C + - 30 'C,  
4h (78%); b) 1.2 Aquiv. Pcriodinan. 10 Aquiv. Py. CH,CI,, RT, 4 h  (96%); c) 
AI/Hg, THF/nPrOH/H,O 40/10/1, 3 h. 4 0 ° C  (80%); d) 2Aquiv. L-Selectride, 
T H E  - 95°C- - 60'C. 3h  (99%, zwei Stufen); e) 5Aquiv. TMSCI, 10Aquiv. 
Imidazol. CH,CI,, 0"C, 3 h  (91%); f )  1 Aquiv. AD-mix-p, tBuOH/H,O 1 / 1 ,  
O'C+RT, 12h (89%. 85:15): g) 8Aquiv. MsCI, 16Aquiv. Et,N, CH,CI,, 
- 4 0 " C t -  20'C. I h  (99%); h) HOAc/H,O 10/1, 12h, RT; i) 10Aquiv. NaH. 
kat. DMSO. THF. 40'C, 3h  (86%, 2 Stufen); j) 1. 4.7 Aquiv. Na, NH,/THF 131, 
- 40'C. 15 min, 2. 2 Aquiv. (BOC),O, NaOH. THF/H,O l0jl .  3h,  RT (75%. 
2 Stufen); k )  1 .  (COCI),. DMSO, Et,N, CH,CI,, 2. 6.5 Aquiv. KMnO,, rBuOH/ 
5 %  NaH,PO, 311, 30min (86%. 2 Stufen); I) 1.5 Aquiv. O-Benzyl-N,N'-diisopro- 
pylisoharnstoff. CH,CI,, 3d, R T  (61 %). 
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rung der helicalen Struktur 
im Bereich der Peptidbin- 
dung. Zur Untersuchung 
des Einflusses dieser Stereo- 
zentren auf die Konforma- 
tion des Oligo-THF-Peptids 
wurden NMR-Untersuchun- 
gen in CDCI, durchgefuhrt. 
CDCI, als Losungsmittel ist 
wegen seiner Polaritltsver- 
hiltnisse ein gutes Model1 
fur den lipophilen Bereich 
der Membran. In Abbil- 
dung2 sind die Ergebnisse 
von NOE-Untersuchungen 
am Dipeptid 2 b zusammen- 
gefaljt. Ein NOESY-Kreuz- 
peak zwischen dem NH der 
Peptidbindung und H-2 ist 
in Einklang mit der erwarte- 
ten mti-Konformation der 
Peptidbindung und dem 
Torsionswinkel C1, C2, C3, 
N. Zwischen NH und H-4 
wurde kein Kreuzpeak fest- 
gestellt, wohl aber zwischen 
NH und H-5. Dies deutet 
auf die angegebene Konfor- 
mation an C 3, N, C4, C 5 
hin. 

Wir untersuchten drei 
Oligo-THF-Peptide beziig- 
lich membranmodifizieren- 
der und leitfahigkeitsindu- 
zierender Eigenschaften: 

Abb. 1. Schematische Darstellung einer 
Oligo-THF-Peptidhelix. 

- 
das N- und C-geschutzte Decapeptid 6a, die N- entschutzte 
Verbindung 6 b und die vollstandig entschutzte Verbindung 6c. 

Tabelle 1. Ausgewiihlte analytische und spektroskopische Daten der Verbindungen 
2b und 3. 

~ 

2 b :  Publoses 0 1 ;  [a]io=-10 ( c =  3.12 in CHCI,); 'H-NMR [a]: 6 =I.OS (d. 
J=6.3Hz,6H),1.36(s,9H),1.45-1.96(m,12H),2.51-~2.63(m,lH),3.51 -3.64 
(m,lH).3.69-3.91 ( m , 5 H ) . 4 . 0 Y ( d t , I = 5 . 7 u n d 8 . 2 H z , I H ) , 4 . 7 4 ( h r . s , l H ) ,  
5.03-5.11 (m. 2H) ,  7.22-7.32 (m, 5H); "C-NMR [b]: 6 =13.0, 19.3, 28.0, 28.2. 
28.4, 28.9, 29.4, 45.1. 48.8, 66.0, 78.9, 80,7, 81.6, 81.7, 82.1. 128.0. 128.1. 128.5, 
136.3, 156.0. 174.7. 
3: farbloses 81; [E];' = - 20 ( c  =1.06 in CHCI,); 'H-NMR [a] :  6 =1.10 (d. 
J = 7 . 0 H z 3  3H). 1.11 (d, J = 7 . 0 H z 3  3H), 1.16 (d, J = 6 . 8 H z ,  3H) ,  1.17 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H),  1.42 (s, 9 H ) ,  1.50-2.06 (m, 24H). 2.20-2.35 (m. l H ) ,  2.55~-2.70 
(m, 1 HI, 3.64 (br. s, 1 HI, 3.82-3.95 (m, IOH), 3.95-4.02 (m, I H ) ,  4.04-4.09 (m, 
l H ) ,  4.12-4.20 (m, l H ) ,  4.79 (br. s, 1H) .  5.10 (d, J=12.3Hz,  l H ) ,  5.14 (d, 
J=12.3Hz. l H ) ,  6.24 (d, J = 9 . 1  Hz, l H ) ,  7.30-7.35 (m. 5H); "C-NMR [b]: 
6=12.9,14.4,19.1,19.2,28.4,27.9,28.~,28.1.28.2,28.6,28.8,2Y.3,30.2,45.0,46.4, 
46.5, 48.6, 66.0. 78.9, 80.7, 81.6, 81.9, 82.0, 82.1, 127.9, 128.0, 128.4, 136.2, 156.0, 
174.2, 174.7; korrekte HRMS. 

[d] 300 MHz (CDCI,). 20'C [b] 75 MHz (CDCI,), 20 C 

doppelschicht zu durchspannen. Gramicidin A beispielsweise, 
ein naturlich vorkommendes Peptid mit /?-helicdler Sekundiir- 
struktur, bildet eine 3 nm lange Ionenkanal-aktive Struktur in 
Membranen" 'I. Laut Modellbetrachtungen an Oligo-THF- 
Peptiden konnte ein Decapeptid vom Typ 6a in einer helicalen 
Anordnung aus 5 Helixwindungen die erforderliche Mindest- 
lange von 3 nm erreichen (Abb. 1). 

Die Methylgruppen tragenden Stereozentren, die den Carbo- 
nyl- und Aminogruppen benachbart sind, dienen zur Stabilisie- 

NOF 

Abb. 2. Aus NOESY-Spektren abgeleitete Vorzugskonformation des Oligo-THF- 
Dipeptids 2b im Bereich der Amidbindnng. 

Die Leitfahigkeitsmessungen wurden an planaren Lipidmem- 
branen durchgefiihrt"8J. Untersucht wurde die durch den zu- 
satzlichen Transport von Kalium-Ionen hervorgerufene Leit- 
Fihigkeitserhohung der Membran. Das Oiigo-THF-Peptid 6 b 
baute sich bei einer Membranspannung von + 50 mV in die 
Menibran ein. Dadurch kam es zu schnellen Leitfahigkeitsande- 
rungen im Millisekundenbereich, die jedoch nicht als Folge dis- 
kreter, zeitlich aufgeloster Ereignisse registriert werden konnten 
(Grenzfrequenz 3 kHz, Abb. 3, oben). Die unterschiedlich 
groljen Stromspitzen (bis zu 100 PA) sprechen fur eine mern- 
brandurchspannende, porenartige Struktur und gegen einen 
Carrier-Mechdnismus1'91. Zur Zeit kann nicht ausgeschlossen 
werden, daB kurzlebige Permeationsstrukturen infolge einer 
Storung der Lipidstruktur durch den Einbau von Oligo-THF- 
Peptiden in die Membran entstehen. 
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50 ms 

Ahb. 3. Leit~dhhigkeitsdnderungen planarcr Lipidmemhranen nach ZUgdbe der Oligo-THF-Peptide 6b (ohen: 
+ 50 mV; unten: - 50 mV). Die experimentellen Bedingungen sind in Lit. [IS] erwiihnt. 

Nach dem Umpolen der Membranspannung auf - 50 mV 
wurden kleinere Stromspitzen gemessen (Abb. 3, unten). Das 
asymmetrische Einbau- und Transportverhalten der Verbin- 
dung 6b ahnelt dem von Defensinen[”], naturlich vorkommen- 
den Porenbildnern mit Peptidstruktur. 

Anders als bei 6 b wurden beim N-geschiitzten Oligo-THF- 
Peptid 6a spannungssymmetrische Leitfahigkeitserhohungen 
festgestellt. Bei gleichen Membranspannungen wurden Strom- 
spitzen schon bei niedrigeren Peptidkonzentrationen registriert. 
Mit dem vollstandig entschutzten Oligo-THF-Peptid 6c  wurde 
auch bei Konzentrationen > gmL-’ keine Leitfahigkeits- 
anderung der Membran festgestellt. Wahrscheinlich verhindert 
die hohe Wasserloslichkeit von 6b den Einbau in die Membran. 
Somit kann die Variation einer im Vergleich zum Gesamtmole- 
kiil kleinen Endgruppe einen bemerkenswerten Effekt auf die 
Eigenschaften solcher Verbindungen haben. 

Durch die vorliegende Arbeit wird ein effizienter Zugang zu 
enantiomerenreinen Oligo-THF-Aminosauren und Oligo-THF- 
Peptiden eroffnet. Die Decapeptide 6a und 6b haben leitfiihig- 
keitserhohende Eigenschaften. Sie sind mogliche Leitstrukturen 
fur kunftige kunstliche Ionenkanale. Zur Optimierung dieser 
Leitstruktur sind Variationen in der Molekullange und den End- 
gruppen moglich. 
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