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Faltbliitter und Schleifen von f-Peptiden mit
proteinogenen Seitenketten

Dieter Seebach,* Stefan Abele, Karl Gademann und
Bernhard Jaun

Die Eigenschaften von Peptiden und Proteinen héngen von
deren dreidimensionaler Struktur ab, die von der Reihenfolge
der Aminosduren, der Primérstruktur, bestimmt wird. Bil-
dungsmechanismen und Stabilitdtsparameter fiir die Sekun-
darstrukturen von Proteinen, zu denen wir au3er der Helix,
dem Faltblatt und der Schleife wohl auch die ungeordnete
(random-coiled) Region zéhlen sollten, sind noch nicht vollig
aufgeklirt.l Dagegen bilden B-Peptide (Oligomere von f-
Aminosduren?) vorhersagbare,Pl ja vorausberechenbarel

[*] Prof. Dr. D. Seebach, Dipl.-Chem. S. Abele,
Dipl.-Chem. K. Gademann, Prof. Dr. B. Jaun
Laboratorium fiir Organische Chemie
der Eidgendssischen Technischen Hochschule, ETH-Zentrum
Universitétstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)
Fax: (+41)1-632-11-44
E-mail: seebach@org.chem.ethz.ch

1700

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

Sekundérstrukturen, auch wenn ihr Riickgrat nicht durch
Einbau cyclischer Bausteine konformativ fixiert ist. So liegen
pB-Peptide mit proteinogenen Seitenketten aus mehr als fiinf
homochiralen 2~ oder f8*- oder aus like-konfigurierten f%3-
Aminosdurenl in Methanol als 3,,-Helix vor, in der alle
Seitenketten laterale Positionen einnehmen;? fiir Ketten mit
(R)-?/(S)-(*- oder unlike-f*3-Sequenzen konnte man an-
dererseits eine gestreckte Anordnung und damit die Bildung
von Faltblittern voraussagen (Abbildung 1a); in Sequenzen
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Abbildung 1. a) Modell einer gestreckten -Peptidkette. Bei f-Aminosidu-
resequenzen mit R! bis R®# H, R7=H (unlike-*3, Typ I) oder, z.B., R}, R4,
R3+#H, R?, R3, R R7=H ((S)-°*/(R)-f*-, Typ 1I) kann ein -Peptid nicht
die 3,,-helicale Sekundarstruktur annehmen; die lineare Anordnung sollte
erzwungen werden.l> 3¢ Geminale Disubstitution, z.B. R’ und R7#H,
verhindert sowohl Bildung der Helix als auch Aggregation zum Faltblatt
(siche 14gliedrige H-Briickenringe in Abbildung2 und Diskussion in
Lit.[3]). b, ¢) Zehngliedrige H-Briickenringe, wie sie in der >-*-Sequenz
der 12/10/12-Helix> 7! oder bei geminal disubstituierten 3-Peptiden vor-
kommen.!*!

mit den (S)-$%p*- oder mit geminal disubstituierten (>3-
Bausteinen haben wir die Bildung von zehngliedrigen
H-Briicken-Ringen beobachtet (Abbildung 1b,c). Aufgrund
dieser Uberlegungen und Informationen haben wir auf der
Suche nach parallelen und antiparallelen Faltbliattern und
nach Schleifen mit den von uns schon frither ausfiihrlich
beschriebenen Methoden® ! die unlike-f>3-Aminosiduren
enthaltenden S-Peptide 1 (in Losung) und 2 (auf der Fest-
phase) hergestellt, deren Strukturen wir hier beschreiben.
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Beim Aufbau von S-Peptiden wie 1 (Typ I in Abbildung 1)
stofit man schnell an eine uniiberwindliche Loslichkeitsgren-
ze, weshalb die dimerisierende Kupplung zum Hexapeptid
hier nicht gelang.'¥l Kristallstruktur und -packung von 1 sind
in Abbildung 2 gezeigt.''l Die parallel versetzten Amid-
ebenen in den einzelnen Strdngen sind iiber CHR—CHMe-
Ethaneinheiten verbunden, an welchen R und Me sowie HN
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Abbildung 2. Parallele Faltblattstruktur des -Tripeptidesters 1- H,O. Die N—H --- O-Winkel
betragen 159.7 und 165.6°; fiir die N-terminale H-Briicke ist der N --- O-Abstand angegeben.
Die Rontgenstrukturanalyse des aus MeOH-Losung erhaltenen Kristalls wurde von P. Seiler

durchgefiihrt.

und CO antiperiplanar zueinander stehen; die Strdnge in der
parallelen Faltblattstruktur sind tiber 14gliedrige H-Briik-
kenringe miteinander verbunden; im Unterschied zu a-
peptidischen Bléttern, bei denen benachbarte O=C-Bindun-
gen in entgegengesetzte Richtung weisen, stehen hier diese
Bindungen alle in die gleiche Richtung, so daf3 eine polare
Packung resultiert, die wohl fiir die geringe Loslichkeit von
Verbindungen dieses Typs mit verantwortlich ist (vgl. Cyclo-
B-tetrapeptidel'?).

Zur Konstruktion einer antiparallelen Faltblatt-Anordnung
withlten wir die aus einer $%f°-Dipeptideinheit bestehende
Schleife (Abbildung 1b) mit den Seitenketten von Valin und
Lysin. Diese Schleife weist dieselbe Konfiguration auf wie der
mittlere zehngliedrige Ring der 12/10/12-Helix.> 7 Zwei zur
gestreckten Konformation gezwungene Dipeptideinheiten
aus unlike-3*3-Aminosiduren wurden an diesen Bogen gebun-

den und sollten intramolekulare H-Briicken bilden, die
gleichzeitig eine intermolekulare Aggregation erschweren
konnen. Tatsachlich ist dieses 3-Peptid gut 16slich, dank der w-
Aminobutylgruppe auch in Wasser.["*]

Die Struktur des Hexapeptids 2 in CD;OH wurde durch
2D-NMR-Spektroskopie bestimmt. Alle Linien im 'H-Spek-
trum wurden durch die Auswertung von DQF-COSY- und

TOCSY-Messungen eindeutig zugeordnet.
Die Kopplungskonstanten zwischen den Pro-
tonen des Peptid-Riickgrates sind in Tabelle 1
zusammengestellt. Die J-Werte der Riickgrat-
protonen der Aminosduren 2 und 5 sind grof3,
was auf eine antiperiplanare Anordnung der
beteiligten NH- und C()-H sowie der C(j)-
H- und C(a)-H-Protonen hindeutet; fiir die

terminalen Aminosduren 1 und 6 hingegen

finden wir kleinere J-Werte, was auf mehrere

bevorzugte Konformationen schliefen 146t.

Die Werte fiir die zentralen Aminosiduren 3
\ und 4 weisen hingegen auf eine vollkommen
' ; andere, nicht gestreckte Konformation hin
und dhneln denen, die wir fiir den zehnglied-
rigen H-Briickenring der 12/10/12-Helix be-
obachtet hatten.>” Mit ROESY-Messungen
wurden Informationen iiber die rdumliche
Nachbarschaft der Protonen gesammelt, und
die Volumina von 20 NOE-Kreuzlinien wur-
den drei Distanzkategorien zugeordnet (Ta-
belle 2). Wichtig sind vor allem drei weitrei-

Tabelle 1. Kopplungskonstanten —im  f$-Hexapeptid 2  (CD;OH,
500 MHz).l2l
Aminosdure  J(NH, C(5)-H) J(C(a)-H, C(#)-H)
1 - 7
10.1 9.7
3 J(NH, C(B)-H*) 7.4 J(C(B)-H%, C(a)-H) 3.8
J(NH, C(8)-H**) 3.8 J(C(B)-H~, C(a)-H) 10.7
4 9.0 J(C(B)-H, C(a)-H*) 4.1
J(C(B)-H, C(a)-HF) 9.6
5 10.6 9.2
6 7 7

[a] Die CH,-Riickgratprotonen der Aminoséduren 3 und 4 wurden stereo-
spezifisch zugeordnet. Die groen Werte fiir die Aminosduren 2 und 5
deuten auf eine gestreckte Konformation hin, wihrend die J-Werte fiir 1
und 6 auf mehrere bevorzugte Konformationen schlieBen lassen. Die
Kopplungskonstanten der Aminoséduren 3 und 4 weisen hingegen auf eine
wohldefinierte und nicht gestreckte Konformation hin.

Tabelle 2. NOEs des 3-Hexapeptid 2, extrahiert aus dem 150ms-ROESY-Spektrum (CD;OH, 500 MHz).?]

H-Atom H-Atom NOE H-Atom H-Atom NOE
NH 2 CHMe, 2 m NH 5 a-Me 5 A
NH 2 C(a)-H 2 m NH 5 S-Me 5 m
NH 2 C(B)-H 1 w NH 5 C(a)-HS 4 m
NH 2 C(a)-H 1 s NH 5 C(a)-H 5 m
p-HS 3 CHMe, 3 m NH 5 C(B)-H 4 m
B-HS 3 C(a)-H 3 m NH 6 C(a)-H 6 m
NH 3 C(p)-H 2 m NH 6 CHMe, 6 m
NH 3 C(a)-H 2 s C(a)-H 1 C(B)-H 6 w
NH 4 a-HS 4 w C(a)-H 2 C(p)-H 5 m
NH 4 a-HFke 4 s 0-Me 2 a-Me 5 w

[a] Die NOEs wurden nach den Kreuzsignalvolumina in drei Distanzklassen eingeteilt: s (stark, <3 A), m (mittel, <3.5 A) und w (schwach, <4.5 A).
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chende NOEs zwischen Protonen der Aminoséduren 1 und 6
sowie 2 und 5; NOEs zwischen NH(3), C(a)-H(2) und NH(2)
sowie zwischen NH(6), C(a)-H(5) und NH(5) deuten wieder-
um auf eine gestreckte Anordnung der Aminosiuren 2 und 5
hin. Die 20 NOEs wurden mit 12 J-Werten als Distanz- und
Winkelbeschrdnkungen in Molekiildynamiksimulationen
nach dem Verfahren der simulierten Kiihlung (Programm
X-PLOR) verwendet. Die erhaltenen Konformationen
konvergierten zu einer einheitlichen Struktur des Peptids 1
(siche Abbildung 3). Danach liegt eine Haarnadelschleife!'!
vor, ein Sekundérstrukturelement, welches in a-Peptiden sehr
haufig fiir Wechselwirkungen mit Rezeptoren verantwortlich
ist.l1!

Abbildung 3. NMR-Spektroskopisch (CD;OH) ermittelte Struktur des f3-
Peptids 2. Biindel der 15 energetisch tiefstliegenden Konformationen, die
keine der experimentellen Einschriankungen (NOE und J-Werte) signifi-
kant verletzen. Die C- und N-terminalen Aminosiuren 1 und 6 sind nach

dieser Analyse eher unstrukturiert, wobei 6 in zwei Konformationen
vorliegt, die beide in vollem Einklang mit den experimentellen Daten
stehen. Dieses Bild wurde mit MOLMOL erzeugt.[']

Mit den hier beschriebenen Resultaten ist nun gezeigt, daf3
die aus den Homologen einfacher proteinogener Aminosiu-
ren aufgebauten Oligomere (3-Peptide) wie ihre ,, Vorbilder®,
die Proteine, Helices, Faltblitter und Schleifen bilden konnen.
Diese Sekundérstrukturen sind bei den S-Peptiden nicht nur
vielfaltiger (es gibt z.B. schon jetzt drei grundverschiedene
Helices? 1) und thermisch schon bei kurzer Kettenlidnge viel
stabiler,® 71 sondern auch vorhersagbar, planbar; gleichzeitig
erweisen sich 3-Peptide als stabil gegeniiber den aggressivsten
Peptidasen.['8! Damit ist der Weg zu groBen Strukturen (f-

1702 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

Proteinen, -Enzymen) und zu f-peptidischen Wirkstoffen
vorgezeichnet.
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Photoschaltbare Wasserstoff-
briicken-Verkniipfung in
selbstorganisierten zylindrischen
Peptidanordnungen**

Martin S. Vollmer, Thomas D. Clark,
Claudia Steinem und M. Reza Ghadiri*

Der molekularen Selbstorganisation kommt im
Hinblick auf die Entwicklung von funktionellen
Materialien eine besondere Bedeutung zu.[' 2 Der
Waunsch, Selbstorganisationsprozesse durch exter-
ne Signale, z.B. Licht, zu steuern, fithrte zur
Entwicklung zahlreicher photochromer supramo-
lekularer Systeme.Pl In der supramolekularen
Chemie, der Katalyse und den Materialwissen-
schaften haben vor allem Azobenzolderivate eine
grofe Bedeutung, da ihre effiziente, reversible
(E) —(Z)-Photoisomerisierung zu groBen Ande-
rungen in der Struktur fithrt.*?

Wir beschreiben hier die Synthese und Charak-
terisierung des neuen Peptidsystems 1 (Schema 1),
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Schema 1. Die verwendete Peptidsequenz sowie Darstellung der photochemischen Um-
wandlung zwischen inter- ((E)-1) und intramolekular ((Z)-1) wasserstoffverbriickten
zylindrischen Aggregaten (zur besseren Ubersicht sind die meisten Seitenketten nicht
dargestellt).

in dem die (E)/(Z)-Isomerisierung der Azobenzoleinheit zur
Bildung photoschaltbarer Wasserstoffbriicken fiihrt, was eine
kontrollierte Umwandlung zwischen inter- und intramoleku-
lar organisierten zylindrischen Strukturen in Losung und in
diinnen Filmen an der Luft-Wasser-Grenzfliche ermoglicht.

Das Peptidsystem 1 setzt sich aus zwei cyclischen Okta-
peptiden zusammen, die abwechselnd D- und L-a-Aminosiu-
ren enthalten und durch eine Azobenzoleinheit miteinander
verbriickt sind. Die Struktur der Peptide wurde so gewdhlt,
daB eine gute Loslichkeit in unpolaren Losungsmitteln
gewihrleistet ist und der Selbstorganisationsprozef3 durch
selektive N-Methylierung auf eine dimere f-Faltblattstruktur
begrenzt ist.'] Daneben wurde mit der Cystein-Seitenkette
ein reaktives Nucleophil zur Ankniipfung der Azobenzolein-
heit gewéhlt. Dieses Design sollte zu folgenden strukturellen
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