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Der Verkniipfung nichtnatiirlicher Monomere zu Oligomeren
mit charakteristischen Sekundérstrukturen wird derzeit
betrichtliche Aufmerksamkeit gewidmet.'! Die Motivation
hierfiir reicht vom Wunsch, die Struktur und Funktion von
Biopolymeren besser verstehen zu konnen, iiber die Moglich-
keit, Biopolymere zu imitieren, bis hin zur Entwicklung von
Polymeren mit neuen Funktionen. Wesentliche Impulse hat
die Erforschung solcher Foldamere!® durch Untersuchungen
von B-Peptiden erhalten.! In diesen B-Peptiden, aber auch in
v- und 8-Peptiden,"*! konnten zahlreiche Sekundérstruktur-
elemente nachgewiesen werden.

Bei Untersuchungen von [3-Peptiden haben Seebach et al.
einen Sekundirstrukturtyp gefunden, den sie als ,,gemischte
Helix“ bezeichnen.”! Hinweise auf gemischte Helices wurden
auch von anderen Autoren beschrieben.”! In periodischen
Helices sind alle sich wiederholenden Riickgrat-Torsionswin-
kel der Monomerbausteine gleich, und die Peptidbindungen
sind durch Wasserstoffbriicken nach dem gleichen Muster
stabilisiert. Dagegen sind gemischte Helices auf der Stufe
dimerer Einheiten periodisch, da die Monomerbausteine
alternierende Riickgrat-Torsionswinkel aufweisen und die
Peptidbindungen abwechselnd nach unterschiedlichen
Mustern in Wasserstoftbriickenbildung involviert sind. Die
CO- und NH-Gruppen aufeinander folgender Peptidbindun-
gen sind abwechselnd an Wasserstoftbriicken beteiligt, die in
Vorwirts- oder Riickwirtsrichtung der Sequenz gekniipft
werden. Dadurch kommt es zur Bildung sich abwechselnder,
durch Wasserstoffbriicken geschlossener Ringe unterschied-
licher GroBe (Abbildung 1). Bei den gemischten Helices der
B-Peptide entstehen auf diese Weise 10- und 12-gliedrige
Ringe, bei denen die Aminosduren i und (i+1) in Vorwérts-
richtung und die Aminosduren i und (i+3) in Riickwérts-
richtung entlang der Sequenz miteinander verkniipft sind.

Die Existenz gemischter Helices bei den $-Peptiden wirft
die Frage auf, ob es sich dabei um ein allgemeines Struktur-
prinzip handelt, dem auch homologe y- und d-Peptide und
sogar a-Peptide Folge leisten. Die Ubertragung der bei f-
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Abbildung 1. Alternative Wasserstoffbriickenmuster in gemischten
Helices H,;, homologer a- (n=1), - (n=2), y- (n=3) und d-Peptide
(n=4). Der Index x/y gibt die Zahl der Atome in den alternierenden,
durch Wasserstoffbriicken geschlossenen Ringen an.

Peptiden gefundenen Strukturprinzipien auf die homologen
Peptide fiihrt zu den in Abbildung 1 gezeigten Wasserstoff-
briickenmustern mit i—(i+ 1)/i«(i 4 3)-Verkniipfung der
Aminoséduren. Dariiber hinaus ist denkbar, das Prinzip auf
gemischte Helices mit noch groBeren alternierenden Ring-
systemen zu erweitern. Die sich ergebenden Moglichkeiten
fir die Bildung der nichstgroferen alternierenden Ring-
systeme mit einer i—(i 4 3)/i«(i +5)-Verkniipfung der Ami-
nosduren sind ebenfalls in Abbildung 1 dargestellt. Schlie3-
lich ist zu kldren, ob fiir ein Wasserstoffbriickenmuster
mehrere Strukturalternativen moglich sind.

Mithilfe theoretischer Methoden lassen sich derartige
Fragen beantworten. Der gesamte Konformationsraum von
Hexameren der a-, 3-, y- und 8-Peptide wurde systematisch
nach gemischten Helices mit den in Abbildung 1 gezeigten
Wasserstoffbriickenmustern durchsucht. Dazu wurden die
Riickgrat-Torsionswinkel ¢, 6, &, p und ¥ in den jeweiligen
Oligomeren (Formelbilder in Tabelle 1) in angemessenen
Intervallen variiert,/” und es ergaben sich etwa 1.1 x 10°, 1.7 x
10°, 1.1 x 10° bzw. 6.3 x 10° Konformationen bei a-, p-, y- und
O-Peptiden. Bei letzteren wurde nur nach gemischten Helices
mit der Kombination der kleineren Ringe gemif3 Abbildung 1
gesucht. Da in Oligomeren von sechs Aminosduren mit
Randeffekten gerechnet werden muss, wurden sowohl die
Hexamere in Betracht gezogen, bei denen der kleinere Ring
dem groBeren vorausgeht, als auch die mit der umgekehrten
Abfolge der Ringe. In den jeweiligen Pools der Konforma-
tionen wurden dann die Kandidaten fiir gemischte Helices auf
der Basis allgemeiner Geometriekriterien fiir die Bildung von
Wasserstoffbriicken ermittelt. Je nach Peptid- und Helixtyp
waren das zwischen 5 und 30 Konformationen, die den
Wasserstoffbriickenmustern der Abbildung 1 entsprachen.
Diese Strukturen waren die Basis fiir Geometrieoptimierun-
gen!® auf verschiedenen Niherungsniveaus der Ab-initio-
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Tabelle 1: Grundmuster gemischter Helices in Hexameren von -, f3-, y- und 8-Peptiden charakterisiert durch die jeweiligen Riickgrat-Torsionswinkel®
@, 6, &, p und 1 sowie die Relativenergien® bezogen auf die stabilsten periodischen Helices.
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o-Peptide B-Peptide Y-Peptide 8-Peptide
AE AE
Typ! ) 0 W HF B3LYP PCM Typ! ) 0 ¢ o Y HF B3LYP PCM
a-Peptide y-Peptide
Hipe 81 -67 -362 —653 46.4 Huand -91 79  -80 162 19.9 13.7 49
—81 85 94 84 73 -29
Hiyol? —63 -20 0.0 0.0 0.0 Higpny" 65 56 —126 —53 467 458 802
—64 -37 -6l 143
[-Peptide
Hipod =102 61 89 826 -795 107 Haa20' 74 177  -80 —168 123 9.9 409
90 66 —111 125 62  —77 154
Hizno" 87 61  —96 —441 —54.6 31.0 Haa2" 17 —68 174 128 445 458  68.1
-27  -50 160 -89 72 83 58
Hions" 179 —62  —21 —459 —56.0 26.6 Haap2" 94 79 —66 -102 720 67.1 87.0
-93 51 87 123 64 66 16
Haopis' 91 66 171 —69.5 —57.4 12.8 His 138 -60  —65 141 0.0 00 00
-79 57 149
O-Peptide
Haops" 99 67 173 —353 —28. 36.7 Hiupe =172 159 —77 —68 131 -19 -10.0 895
-150 57 47 76 69 —167 82 -126
Haops" 153 162 69 —279 —209 39.5 Higna" 113 —54 —62 167 159 24  —142 900
73 52 —144 126 82  —66 —67 164
Higzo' 79 171 00 -05 1.4 67.7 Hio 98 62 68 169 -85 0.0 0.0 402
110 —48 43
Hs 180 66 —142 69 —173  19.1 282 0.0
Hus —148 61 —138 13.4 26.0 0.0
Hi, —87 92  -109 0.0 0.0 22.6

[a] Winkel in Grad. Nur die Winkel der beiden zentralen Aminosiuren sind angegeben. Die Winkel aller Aminosiuren auf allen Naherungsniveaus sind
als Hintergrundinformationen erhiltlich. [b] Relativenergien auf HF/6-31G*-, DFT/B3LYP/6-31G*- und PCM//HF/6-31G*-Niveau (Lésungsmittel
Wasser) in k| mol™". Die stabilsten Strukturen sind hervorgehoben. Die Totalenergien der als Bezugspunkt dienenden periodischen Helices sind als

Hintergrundinformationen erhiltlich. [c] H

.y bezeichnet gemischte Helices mit alternierenden, durch Wasserstoffbriicken geschlossenen Ringen mit x

und y Atomen. H, bezeichnet periodische Helices mit Ringen, die von x Atomen gebildet werden. [d] 3;,-Helix.

MO-Theorie, die sich bei der Konformationsanalyse von
Peptiden bewihrt haben (HF/6-31G*, B3LYP/6-31G*)."’) Die
erhaltenen stationdren Punkte auf der Energiehyperfldache
wurden {iiber die Eigenwerte der Kraftkonstantenmatrix
charakterisiert.

Unsere Berechnungen nach beiden Ab-initio-Modellen
zeigen {ibereinstimmend, dass sich fiir alle homologen
Peptide gemischte Helices als Energieminima lokalisieren
lassen. In den (-, y- und d-Peptiden gibt es sogar mehrere
Vertreter fiir die untersuchten Wasserstoffbriickenmuster,
gekennzeichnet durch hochgestellte romische Zahlen am
Helixsymbol in Tabelle 1. Die gemischte Helix der a-Peptide
hat eine alternierende Abfolge von 14- und 16-gliedrigen
Ringen. Die Modellstrukturen der a-Peptide mit den kleine-
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ren 8- und 10-gliedrigen Ringen lieBen sich nicht als Energie-
minima lokalisieren. Die Grundmuster der gemischten Heli-
ces in den verschiedenen homologen Peptiden werden durch
die in Tabelle 1 angegebenen Riickgrat-Torsionswinkel in den
Monomerbausteinen charakterisiert. Die jeweils stabilsten
Helices sind in Abbildung 2 dargestellt. Durch Kraftfeld-
Rechnungen (CHARMmMm?23.1)!'" zeigt sich, dass die fiir die
Hexamere gefundenen Strukturen auch in Sequenzen mit 20
Monomerbausteinen erhalten bleiben.

Neben der Strukturvielfalt gemischter Helices in den
homologen Peptiden beeindruckt ihre hohe Stabilitit, die
jene periodischer Helices, besonders bei den B-Peptiden,
betrichtlich tibertrifft (Tabelle 1). Bei den a-Peptiden wurde
fiir den energetischen Vergleich die auf der Hexamerstufe
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Abbildung 2. Die stabilsten gemischten Helices in den Hexameren der
homologen a-, (3-, y- und d-Peptide fiir die untersuchten Wasserstoff-
briickenmuster.

noch dominierende 3,,-Helix ausgewahlt, in der sich durch
Wasserstoffbriicken 10-gliedrige Ringe bilden. Im Fall der (3-
Peptide wurden die experimentell gefundenen und theore-
tisch als besonders stabil bestitigten periodischen Helices mit
14- bzw. 12-gliedrigen Ringen!"!! und bei den y-Peptiden eine
ebenfalls nachgewiesene, sehr stabile Helix mit 14-gliedrigen
Ringen herangezogen.™'” Bei den 8-Peptiden dienten die
von uns berechneten stabilsten periodischen Strukturen mit
8- bzw. 10-gliedrigen Ringen als Bezugspunkt. Die beiden
verwendeten Ab-initio-Modelle stimmen in ihren Stabilitéts-
voraussagen weitgehend iiberein. Lediglich bei den d8-Pepti-
den sind die beiden gemischten Helices und die periodische
Bezugsstruktur auf Hartree-Fock-Niveau energetisch nahezu
gleichwertig, wihrend laut Dichtefunktionalrechnungen die
gemischten Helices deutlich stabiler sind.

Vermutlich ist der Einfluss des Mediums die Ursache fiir
die groBere Zahl bekannter periodischer Helixstrukturen in
den homologen Peptiden, wihrend bisher nur eine einzige
gemischte Helix bekannt ist. Durch die vorwirts- und riick-
wirtsgerichteten Wasserstoffbriicken alternierender Ringe
kann im Gegensatz zu periodischen Helices kein sehr grof3er
Helixdipol entstehen, wie der Vergleich der Dipolmomente
zeigt (u=3.8 D fiir die Hexamere der stabilsten gemischten
Helix der B-Peptide, x =31.5 D fiir die der stabilsten perio-
dischen B-Peptidhelix mit 14-gliedrigen Ringen). Die Bildung
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gemischter Helices ist somit in polaren Medien benachteiligt
und eher in weniger polaren Medien zu erwarten. Um den
Einfluss des Mediums abzuschitzen, wurden die Solvata-
tionsenergien fiir das Losungsmittel Wasser nach dem pola-
risierbaren  Kontinuumsmodell ~— (PCM//HF/6-31G*)[!
berechnet. Nach den Ergebnissen sind die gemischten Heli-
ces, insbesondere bei den a-, y- und d-Peptiden, nun instabiler
als die periodischen Faltungsalternativen. Lediglich bei den 3-
Peptiden bleiben gemischte Helices auch im stark polaren
Milieu konkurrenzfihig (Tabelle 1).

Fine Lenkung der Strukturbildung hin zu gemischten
Helices ist auch durch Einfithrung geeigneter Substituenten
in die Monomerbausteine moglich.'¥! So zeigen unsere
Berechnungen fiir alle moglichen Substitutionsmuster in
Modellen gemischter Helices von B-Peptiden, iiber die an
anderer Stelle berichtet wird, dass die von Seebach et al.
gefundene gemischte Helix besonders stabil ist, bei der sich
Monomere mit Substituenten am o- und -Kohlenstoffatom
abwechseln. Damit erweisen sich gemischte Helices als eine
interessante Alternative der Sekundirstrukturbildung in
homologen Peptiden von allgemeiner Bedeutung.

Eingegangen am 4. November 2003 [Z53249]
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