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Peptoide - Schlusselverbindungen fur einen neuen Weg zur Entwicklung 
von pharmazeutischen Wirkstoffen 
Von Horst Kessler* 

Die molekulare Erkennung eines Zielmolekuls ist nicht 
nur die Basis biologischer Regulation und Kommunikation, 
sondern auch die Grundlage fur die rationale Entwicklung 
von Arzneimitteln. Bei immer mehr Krankheiten werden 
Zielsysteme, oft makromolekulare oligomere Rezeptoren, 
identifiziert, deren selektive Blockade das Fortschreiten der 
Krankheit oder deren Symptome stoppen oder sogar ganz- 
lich beseitigen kann. 

Da die Struktur und Dynamik der Zielsysteme und erst 
recht die ihrer Komplexe nur ungenugend oder gar nicht 
bekannt sind, gelingt das direkte Design eines das Ziel- 
molekul erkennenden Wirkstoffes auch heute noch relativ 
selten. Es kommt also darauf an, eine effiziente Screening- 
methode zu entwickeln, mit der chemisch unterschiedliche 
funktionelle Gruppen in variabler riumlicher Umgebung 
auf eine mogliche Bindung an das Zielmolekul getestet wer- 
den konnen. Peptide haben sich wegen ihres modularen Auf- 
baus, der groljen Variabilitat ihrer Funktionalitaten und der 
rationellen und automatisierbaren chemischen oder biologi- 
schen Synthese zu diesem Zweck als sehr geeignet erwie- 
sen", 'I. Nahezu alle Pharmaunternehmen unterhalten daher 
inzwischen ,,Peptidgruppen", die neue Leitstrukturen fur 
Arzneimittel entwickeln helfen. 

Das generelle Vorgehen zur Entwicklung von Peptidmi- 
metika beginnt mit der Suche nach einem Peptid, das an das 
Zielmolekiil bindet. Hierzu werden natiirliche, aktive Pepti- 
de/Proteine verwendet oder durch systematisches Screening 
in Peptidbibli~theken[~I eine Startstruktur gesucht. Es 
schlieBt sich die Lokalisierung der ,,aktiven Sequenz" durch 
systematischen Ersatz jeder Aminosaure durch Gly, Ala 
und/oder eine D-Aminosaure anc4'. AnschlieBend wird diese 
Sequenz durch Einschrankung der konformativen Beweg- 
lichkeit auf die optimale Raumstruktur der fur die Rezeptor- 
bindung wichtigen Gruppen (der ,,Pharmakophore") hin ab- 
getastet"'. Dann versucht man, nichtpeptidische Verbin- 
dungen zu finden, die als moglichst oral anwendbare Arznei- 
mittel eine akzeptable Bioverfugbarkeit, hohe Selektivitat 
(geringe Nebenwirkungen), hohe Aktivitat (geringe Dosis) 
und ausreichende metabolische Stabilitat aufweisen. 

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit von 16 Autoren wird 
nun ein neues, vielversprechendes Konzept fur die Suche 
nach aktiven Molekiilen und fur die Lokalisierung der akti- 
ven Sequenz vorgeschlagen[61: 

Die Seitenketten, die in Peptiden am a-Kohlenstoffatom 
der Peptidkette sitzen, werden um eine Riickgratatomposi- 
tion an das Stickstoffatom ,,verschoben". Man erhalt so ein 
N-substituiertes Oligoglycin (Schema 1). Die Vorteile dieser 
neuen Strukturen, die Peptoide genannt werden, sind : 

~ metabolische Stabilitat, da naturliche Proteasen die N- 
substituierte Peptidbindung nicht zu spalten vermogen 

~ hohe Variabilitiit der funktionellen Gruppen durch einfa- 
che chemische Synthese 
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- hohe Flexibilitat und damit Abtasten eines moglichst 

- keine zusatzliche raumliche Einschrankung durch die Chi- 
groDen Konformationsraumes 

ralitat am a-C-Atom. 

Das neue Konzept erinnert in gewisser Weise an die kurz- 
lich auch in dieser Rubrik referierten PNAs"]: Ein achirales, 
flexibles Ruckgrat wird in entsprechendem Abstand mit 
Funktionalitat (bei den PNAs die Nucleobasen, bei Pepto- 
iden die Peptidseitenketten) versehen, um als strukturell 
flexible Determinante ein potentielles Pharmakophor, das 
zur molekularen Erkennung fahig ist, zu konstruieren. 
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Schema 1. Vergleich der Ausschnitte einer Peptid- und einer Peptoidkette. Man 
beachte, daR die Richtung der Peptidbindung im Peptoid umgekehrt 1st 
(,,Retro-Sequenz"), um die relative Orientierung der Carbonylgruppen zu den 
Resten R in etwa beizubehalten. Peptoide sind achiral. 

Betrachtet man die Strukturen in Schema 1 ,  so erkennt 
man, dalj im Peptoid die Reihenfolge der Aminosauren um- 
gekehrt werden mu13 (Retro-Sequenz), wenn die Carbonyl- 
gruppe zur Bindung an das Zielmolekiil beitragt. In der Tat 
verhielten sich die untersuchten Peptide und ihre Retro-Se- 
quenzen bei der Bindung an drei Rezeptorsysteme (Inhibie- 
rung der a-Amylase durch Tendamistat-Teilsequenzen, Inhi- 
bierung der Hepatitis-A-Virus-3C-Protease und Bindung an 
die TAT-RNA des HIV-Virus) gleichartig. 

Noch ein paar Worte zur chemischen Synthese der 
Peptoide: In Litr6' wurde noch die heute iibliche Festpha- 
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Schema 2. Festphasensynthese von Peptoiden nach der Fmoc-Strategie. Der 
Monomerbaustein wird in geschutzter Form an die wachsende Kette gekuppelt 
und anschlieDend entschutzt. Als Anker dient der [4-{2,4-Dimethoxyphe- 
nyl)aminomethyl}phenoxy]methyl-Rest (Rink-Amid-Harz), von dem sich 
das Peptoid unter sauren Bedingungen abspalten IHDt. PyB = Benzotria- 
zol-I -yloxy-tris(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat, PyBrOP = 
Brom-tris(pyrro1idino)phosphonium-hexafluorophosphat. 
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sensynthese nach der Fmoc-Strategie[81 beschrieben (Sche- 
ma 2) .  Kiirzlich berichteten Zuckermann et al. iiber eine 
sehr interessante Variante der ,,Submonomer"-Festphasen- 
synthese['I. Beide Verfahren bauen wie iiblich dds Peptoid 
vom C-terminalen Ende in Richtung zum N-Terminus auf. 
Bei der neuen Methode (Schema 3) wird nicht der fertige, 
N-substituierte Glycinbaustein verwendet, sondern zunachst 
die Aminogruppe an der wachsenden Peptidkette des Harzes 
mit Halogenessigsaure unter iiblichen peptidchemischen Be- 
dingungen in das a-Halogenamid iiberfiihrt und dann durch 
nucleophile Substitution des Halogens die nachste in der 
Seitenkette geschutzte Aminogruppe eingefuhrt (Brom und 
Iod liefern weit bessere Ausbeuten als Chlor). Vorteile dieses 
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Schema 3. Synthese von Peptoiden durch Submonomer-Festphasensynthese. 
Das Monomer wird aus zwei Bausteinen stufenwelse an Harz synthetisiert. Da 
beide Stufen unterschiedliche Reaktionen darstellen, entfallt ein Schutz und die 
vorherige Synthese des Monomerhausteins (durch u gekennzeichnet). 
DMF = Dimethylformamid, DIC = N,W-Diisopropylcarbodiimid. 

Verfahrens sind seine groBe Variabilitat und vor allem die 
Vermeidung der Synthese des N-terminal (Fmoc-)ge- 
schiitzten Glycinbausteins nebst umstandlicher Entschiit- 

zung. Die Effizienz der Methode wird an neun Penta- 
peptoiden demonstriert. Sogar ein 25mer konnte in 86% 
Ausbeute und 65 YO HPLC-Reinheit hergestellt werden. Es 
bleibt abzuwarten, wie das Problem der Reinigung und der 
Vermeidung von Nebenprodukten bei der Submonomer- 
Festphasensynthese gelost wird. 

Es bestehen kaum Zweifel, daB die neue Substanzklasse 
der Peptoide eine neue Dimension in die Peptidchemie eroff- 
net, deren chemische, biologische und strukturelle Auslo- 
tung noch nicht begonnen hat. Auch der Zweig der Medizi- 
nischen Chemie, der sich mit der Suche nach neuen 
Leitstrukturen zur gezielten Intervention in pathologische 
Regelkreise beschaftigt, wird von diesem neuen Ansatz pro- 
fitieren. 
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30-Jahre-Aufsatzregister 
- zum Sonderpreis - 
Viele Aufsatre der Angewandten Chemie sind Klassiker gewor- 
den. Um den Zugriff auf diese wichtigen Dokumente der rasan- 
ten Entwicklung unseres Fachs zu erletchtern, wurde das 30- 
Jahre-Register geschaffen. Dieses Register, das Worter- und 
Geschichtsbuch zugleich ist, bietet Ihnen: 
1. Ein Verzeichnis aller Autoren mit Kennzeichnung der Haupt- 

autoren und Angabe des Aufsatztitels in Englisch 
2. Ein englisches Stichwortregister mit den Hauptautoren als 

Schlusselinforrnation. 
3. In beiden Teilregistern die vollstandige Information uber Er- 

scheinungsjahr sowie erste und letzte Seitenzahl des Aufsat- 
zes in der deutschen und der englischen Ausgabe. 

Wenn Sie noch nicht uber ein Exemplar des 30.Jahre-Aubalzregiders 
verfugen, sollten Sie jetzt rasch zugreifen. Um unser Lager zu 
raumen, bieten wir das Register zum reduzierten Preis von 
DM 48.- (plus Versandkosten) an. Bestellungen werden nach 
Eingang bearbeitet. Bestellen Sie bitte telefonisch oder schrift- 
lich bei der Redaktion ANGEWANDTE CHEMIE, Postlach 10 11 61, W-6940 
Weinheim, Tel. 0 62 0116 06-3 15, Telelax 0 62 0116 06-3 28. 
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