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Bei der Konstitutionsaufkl&arung 2 und Synthese 2)

von Actinomycinen (1)
blieben zahlreiche Fragen zur Topologie eines Actinomycinmolekiils offen.

Zu kldren war vor allem die Konformation der beiden Pentapeptidlacton-
Gruppen, die, falls sich die Konformation der monomeren Cyclopeptide bei der
durch die Actinocinbriicke erzwungenen "Dimerisierung" nicht unterschiedlich
&ndert, in iso-Actinomycinen (la) gleich sein sollte. Wieweit dies fiir aniso-
Actinomycine (gg) gilt, hdangt davon ab, ob in den verschiedenartigen Peptid~

lactongruppen - und damit letztlich in allen Actinomycinen - eine einheit-

liche Grundkonformation der Peptidgeriiste vorliegt, die durch Variation der

Seitenketten (z.B. Val ->» alle, Leu, Ala; Pro —» Hypro etc.1’3)) nur unwesent-
lich beeinfluBt wird. Das ist anzunehmen, da die Variationsbreite der einge-
bauten Aminosduren klein ist und wahrscheinlich alle nativen Actinomycine 4)
eine charakteristische Konfigurationssequenz (LDL-L bzw. LD--L 1’2)) zeigen.
AuBerdem miflingt bei Synthesen die LactonringschluBf~Reaktion, sobald sich die
normale Geriistkonformation infolge Umkehr eines Chiralitdtszentrums (z.B. D —»
L-Val) oder Anderung der Aminosdureanzahl nicht mehr einstellen kann 2). Damit
wiirde die Grundkonformation ebenso zum spezifischen Merkmal fiir Actinomycine
wie das nur innerhalb enger Grenzen modifizierbare Konstitutionsschema 1).

Ob beim Ubergang vom monomeren zum assoziierten Peptidlacton in L¥sung bzw.
zum dimeren in Actinomycinen -~ oder auch bei deren Komplexierung mit DNS 5)
oder Assoziation -~ die Konformation der Ringgeriiste erhalten bleibt oder sich

z+.B. durch interanulares Umspringen von ringstabilisierenden Wasserstoffbrik-

6), . . w
ken (NHVal-----O-CSar ) &ndert, ist noch zu kléaren.
Die Beantwortung all dieser die Sekunddrstruktur eines Actinomycins betref-
fenden Fragen setzt voraus, daf die Peptidlactongruppen wie zu erwarten 6) in

2807



2808 No. 32

Sar Sar
s \ 7
B [-Pro [-Meval L[-Meval L-Pro® bzw. P
D-Val (l) g l
-Va D-Val
D Y 4
L-Thr L-Thr
(x) -2 o (p

nMvcs?  Oncoley

& *Nﬂz

2: Actinomycin Ci(D)
b: D-aIle statt D-Val in B (Act. C2) 3 (vgl. 1 von oben) 4

jeweils nur einer bevorzugten Konformation vorliegen.

Weitere Probleme resultieren aus der sterisch behinderten Drehbarkeit der
Peptidringe um die Actinocinyl-C1(C9)-C=0 - und die Threonin-N-C2-bindungen (1)
-~ beide Amidbindungen werden als transplanar angenommen - , die zu zahlrei-
chen Rotationsisomeren fiihrt. Allein das Verdrehen der Actinocinylbindungen (g,
g) gibt neben den 4 sterisch unglinstigen syn- bzw. anti-peri-planaren Grenzfor-
men (p,,p, = O oder 180°) 4 im Vorzeichen von Parfp [—= (3), ++, =+ (&), +-]7)
verschiedene Strukturtypen. Durch Drehen der Peptidringe um die N—C2 —Bindun—
gen (2)(NH-CH-Torsionswinke1 ?a, ’8)) entstehen weitere Rotamere. Die exzenter-
artig wirkenden Drehachsen-Paare (3,4: ©--¢) ermdglichen dabei auBerdem eine
weitgehende, fiir die Bildung von Komplexen, Assoziaten und Einschlufliverbindun-
gen wichtige Anderung des gegenseitigen Peptidringabstandes d (g).

Molekiilmodelle zeigen, daB ein freies Durchdrehen der Peptidlactone (1) so-
wie deren zur Chromophorebene planparallele (V, Abb.1) bzw, bei ParPp = 0 oder
180° quasi-koplanare Einstellung unwahrscheinlich ist. Ein Actinomycinmolekiil
wie 1 (N—CZThr-Bindungen in der Peptidringebene 6)) kdnnte dann -~ pA,pB-Knde-

rungen vernachldssigt - in 4 rotationsisomeren Grundstrukturen (I - IV, Abb.1)

vorliegen, dile formal durch Verdrehen der a- bzw. B-Peptidebene um + Qa und

QB gegen die des Chromophors entstehen. Die Ringseiten und die Stellung der
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Peptide zueinander sind durch f (face) und b (back) bezeichnet, die Rechteck-
markierungen deuten einen aus der Ebene ragenden Molekiilteil (z.B. C3-C5Pr°6))
an. Bei Qu’QB # 90° geben I-IV im Prinzip wiederum je 4 Substrukturen (z.B.
IIa~-d), von denen die a- und b-Formen mit planparallelen Peptidringebenen ste-
risch beglinstigt sind. Unter Beriicksichtigung der Vorzeichen von L2 (vgl.
oben) ergeben sich daraus weiter verfeinerte Unterstrukturen (z.B. 3,4).

Eine Peptidkonformation, bei der die N-CZThr-Bindung fast senkrecht auf

der Ringriickseite (b) stehts)

, fiihrt zu einer Actinomycinstruktur mit oberhalb
des Chromophors liegend angeordneten Peptidringen (VI). Auch deren Rotationsiso-
mere wie z.B. VIIa,b und VIIIa,b lassen sich durch formales Aufrichten der Pep-

tidebenen um 90° (VI) in die fb-, ff-, bb- und bf-Strukturen I-IV(a-d) und de-
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Abb.1. Rotationsisomere Actinomycine, schematisch ( ——8 Peptidringebenen,
———8 Chromophorebene im Schnitt; ———=3® Chromophorebene).
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ren 4 planparallele (V) bzw. quasi-koplanare Grenzformen iberfiihren und so

klassifizieren. Fiir Actinomycine mit anderer Sekund&rstruktur gilt &hnliches.,
Alle durch die Einstellung der Peptidlactonringe zueinander und in Bezug

auf die Chromophorebene bestimmten Actinomycin-Strukturen - und so auch die

der Assoziate und Komplexe von Actinomycinen und monomeren Pentapeptidlactonen

- bezeichnen wir als Tertidrstrukturen. Die Struktur nach 1} z.B. kbnnte man
wie folgt zunehmend genau beschreiben: ff; a; ?A’?B: - =, =8C =SC , -60°
-60%; §a,§ﬁz +120° -60° (anstatt ff,a); 'fa’?n: ~ac -ac. (anti-clinal) oder
Winkelangabe. Genaue Pa,?B-Werte ersetzen, wenn ?A’?B und die Sekunddrstruk-
tur bekannt sind, Qa bzw, QB ; damit liegt die Tertilrstruktur dann fest.

Fiir viele Untersuchungen reicht aber bereits deren ungefihre Kenntnis aus.

Bej. der Assoziat- und Komplexbildung der freien Pentapeptidlactone erge~
ben sich 3 Tertiarstruktﬁr-Typen: ff, bb und bf = fb. Durch hier m&gliches
Drehen eines Partners um eine senkrecht durch die Ringebenen gelegte Achse
entstehen daraus weitere, jeweils "rotationsisomere" Substrukturen.

Als einseitig fixierte Cyclopeptid-Dimere mit vierfacher behinderter Rota-
tionsmdglichkeit und ver#nderlichem Peptidabstand sind die Actinomycine einzig-
artige Studienobjekte zur Untersuchung von Wechselwirkungen zwischen ringfdr-
migen Peptiden, insbesondere, da sie synthetisch noch zweckentsprechend vari-

jert werden k&nnen.

Herrn Prof. Dre. Dr.e.h. H. Brockmann danke ich fiir die Unterstiitzung

dieser Arbeit.
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