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C-NMR-SPEKTREN DER PENTAPEPTIDLACTONRINGE VON ACTINOMYCINEN 

Helmut Lackner 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gottingen 

(Received in Germany 8 April 1975; received in UK for publication 25 April 1975) 

Die roten, bakteriostatisch und antineoplastisch hochwirksamen Actinomycine enthalten zwei 

Pentapeptidlactongruppen (Abb.1), die - eng benachbart - iiber Amidbriicken mit einem L-Ami 

no-phenoxazinon-Chromophor verkniipft sind. In der Zelle bilden Actinomycine Komplexe mit 

der DNA, was zu einer Behinderung der DNA-abhlngigen Proteinbiosyn- 

these fiihrt. Uber die Raumstruktur solcher Komplexe und damit such 

des komplexierten Actinomycin-Molekills gaben u.a. rontgenstruktur- 

1) analytische Modelluntersuchungen Auskunft . 

Ausgedehnte IH-NMR-Messungen 2) haben gezeigt, da5 die Konfor- 

Abb.1. Struktur der 
Actinomyoine. 1:5's 
Aminosgurereste rie 
L-Thr-D-Val-L-pro- 
Sar-L-MeVal (-A&i- 
nomycin Cl) (I;) 

mationen der beiden (a)- und (5)-Peptidlactongruppen eines gel&ten %- 

Actinomycins wie 1 praktisch gleich und ganz iiberraschend stabil sind. 

Letzteres ist u.a. durch die Klammerwirkung des Chromophors und 

eine gegenseitige Abstiitzung der Peptidringe iiber zwei feste (a,5)-in- 

terannulare Wasserstoffbrticken bedingt. Verhindert man deren Ausbil- 

dung 3) oder lost man den Peptidlactonring aus dem Moleklilverband (” halbiertes”Actinomycin 

vgl. Abb. 1), so wird die Peptidringkonformation solvensabhangig. 
1 

H-NMR-Messungen an deu- 

terium-markierten, synth. Pentapeptidlactonen 4t 5, (Abb. 2) lie5en darauf schlie5en, da5 dann 

zwei definierte Konformere auftreten: der “C” -Typ und der “A” -Typ 3) . 

Unsere 
13 

C-NMR-Messungen 647) an freien Pentapeptidlacton-Derivaten wie 2c und 3d, 3e - - 

sowie einigen Vorstufen davon bestatigten die 
i 

H-NMR-Befunde. Da die Acylschutzgruppe der 

Peptide 2,2 zugleich eine Vorstufe des Actinomycin-Chromophors ist, wurden such deren Signa- 

le - vor allem im Hinblick auf Einfltlsse der PeptidkettenlXnge und des Solvens - genauer ver- 

messen (Tab. 2). Die Zuordnung fiir C-5 und c-6 ergab sich bus. “off-resonance” -Daten und der 
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Deuterierung an C-6 8) . Die &) C-Werte der freien (2a) und der pep- 

tidverknttpften SBure (2b,s Tab. 2) sind - u. a. durch eine Ver- 

drehung der l-CO-Gruppe in 2b,c aus der Ringebene mitbedingt - 

st6rker verschieden. 

.Da der Konformationswechsel des Penta- 

peptidlactons - Bhnlich wie im *I-I-Spek- 

trum3) - ungewUhnlich starke Bandenver- 

verschiebungen (Abb. 3) zur Folge hat, ist 

Mr detailliertere Studien der Konformeren 

eine absolut sichere Zuordnung der Signale 

Vorbedingung. RUckschlUsse von klirzer- 

auf Nngerkettige Peptide, vor allem aber 

von linearen auf cyclische Peptide erwie- 

1268 

&I It’- OR (6-Rerte 
in CM1 ) 

br It’= L- !rz r-D-Val- 
II-pro-sar- 
L-HeVal-OCR3 

2: B’ - oyclo- 
(L-Thr-D-Val- 
I-pro-Sar- 
L-MeVal-Ol& 

R’ - L-l!br-OCR3 
El’= L-Thr-D-Val-OCRg 

( vgl . Formel) 
It’- L-!Vhr-D-Val-OBzl 
R’- tie in & (Abb.2) 
R’- cyolo- CL-Thr- 

sen sich als vie1 zu ungenau oder gar unmUglich. Die Signale der Pentapeptid-Derivate wie 2b - 

und 2c/2d mu&en, -_ ebenso wie die der verschiedenen Konformeren, stets wieder neu identifi- 

ziert werden (Tab. i), Dies geschah durch a) partielle Protonenentkopplung (“off-resonance”), 

b) selektive %I-Entkopplung, deren Grundlagen die Uber selektiv deuterierte Peptide (vgl.Abb. 2) 

zugeordneten ‘I-I-Spektren waren,und c) direkte 
13 

C-Messungen an spezifisch markierten Penta- 

peptidlactonen wie s. B 3e. - Abb. 3 und Tab. i zeigen die Lage aller 13 
C-Signale vom ” C” - 

und vom “A” -Konformeren des isolierten Pentapeptidlactons 3d, welches die fUr Actinomycin 

C 
4 

(D) typische Aminosfturesequenz enthMt (Abb. 2). Die durch den Konformationsprechsel verur- 

sachten, bemerkenswert starken Signalverschiebungen sind denen der ‘L-L-Signale 3) analog, 

lassen sich aber z. Zt. erst teilweise deuten. So geht beispielsweise aus den C-3- und C-4-Sig- 

nalen des Prolinringes - verglichen mit anderen an Prolinpeptiden gewonnenen Daten 9) _ 

hervor, da8 die ValMPro-Bindung im “C” -Konformeren t”L”_8.-, im “A” -Typ dagegen cis- - 

stilndig sein sollte. Die schon frUher aus den %-Daten abgeleitete Vermutung 3) , da8 die “&’ - 

gonformation der freien Peptidlactone der im Actinomycin-Molelcttl vorliegenden Paptidring- 

konformation mit wahrscheinlich zwei _cis-Amidbindungen (-_, in Abb. 2) entspricht, bestltig- 

te sich damit such in den 
13 

C-Daten (8. folg. Mitteil.). Ftir das “&n-Konformere mull, wie 
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4) schon frUher erortert , eine all - trans -Amidanordnung 

- 

und die Stabilisierung der Gesamtstruktur durch eine 

transannulare Wasserstoffbrttcke zwischen dem Stick- 

stoff des Valins und dem Carbonyl des Sarkosins disku- 

tiert werden. Weitere Informationen Uber die Struktur 

beider Konformeren, vor allem die des ” C” -Typs, sind 

198 
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aus der Analyse der Carbonylkohlenstoff-Signale zu er- 

warten, die zur Zeit mit Hilfe von selektiv 13 
C-carbo- 

cIH3 \ 
NH 

VAL 
I I’ - --- --_ 

ot, . ,q 
CH CH3 

I THR 
HN, - 

R 

nyl-markierten Pentapeptidlactonen erfolgt. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich fur 

die finanzielle Forderung dieser Untersuchungen. 

‘CH; 

MEVAL 

Abb.2. Peptidlaatonrh vom Aotino- 
mycin Cl(D) - l : aynthetiech gegen 
Deuterium ausgetauechte H-Atome, B: 
Acyl- (&r) bsw. Autinooinylreet 

I 1 I 1 I I I I I I I 

180 160 I.60 120 tm a0 60 60 - 20 d(&pwlJO 

Abb. 3. 25MHs-13 C-NMR-Spektren des Pentapeptidlactons z in der “A”- (oben) und in der 

” C”-Konformation. - Signale Z-19 u. B-32 vom Peptidring (vgl. Abb. 2); Signale i, 20 u. 

21-27 vom Acylrest (vgl. z) ; genaue Zuordnung: II. Tab. i u. 2. 
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Tab. 1. Die dC-Werte des Pentapeptidlaotona 2 ( s.Abb.2 u.3) in dor "C"- und in der 

"A"-Konformation (T-Thr V-Val P-Pro S-Ser YIYeVal - Zlffem: Signalnummer in Abb.3) 

Solvens CWl3/D2C (CD3)2CO CDC13/D20 (CD3)2C0 

1 

2-6 
00 

7 

; 
lo 
11 
12 
13 
14 

16.6 16.8 

I 

17.4 17.1 
18.6 19.3 
18.3 19.4 
18.9 19.8 
19.3 21.8 
24.9 23.7 
27.9 27.7 
20.5 32.0 
29.8 32.0 
30.6 39.6 
38.8 34.9 
47.2 47.0 
49.8 52.4 

15 c-2 Y) 
16 t T) 
17 
18 
19 
20 CH2(aoo') 

21-27 c (acyi) 

28 
29 

:1" 
32 

55.7 
56.0 
36.6 
60.6 
70.1 
77.1 

Tab.2 

168.4 
169.2 
171.0 
171.6 
173.3 

71.8 
55.6 
59.2 
56.8 
74.0 
77.6 

168.5 
169.1 
169.6 
173.3 
174.5 

Tab. 2. Die bC-Werte der Aoylschutagrappen von z und 1 (bezogen auf Tetramethyleilan) 

Solvene CDC13/D20 

B’ Thr-0CH3 Thr-Val- lin. Penta: cycl.Pentapeptid 

(2) OBzl (2) peptid @b) (&) bzv. (j$ 

l-CO 164.9 165.2 164.7 166.1 166.3 
C-l 127.5 127.6 127.7 128.0 128.5 
c-2 144.0 144.8 144.3 144.8 145.3 
c-3 148.9 149.0 150.1 150.7 
c-4 137.6 137.6 136.8 137.3 :;;s . 
c-5 133.0 133.1 133.0 133.5 133.4 
c-6 123.2 123.2 122.9 123.4 123.2 
4-(x3 16.5 16.5 16.2 16.3 16.6 

3-OCH3/OBz1 62.3 - 62.9 / 77.1 - 77.6 128.2 - 129.6 

(cD3)2co 

aycl.Pentapeptid 
(2) bar. (E) 

164.3 164.4 
127.9 128.2 
145.4 146.0 
150.8 149.6 
137.8 138.3 
133.7 133.9 
124.0 124.2 
16.4 16.7 

135.9 - 137.5 
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