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Nichtnat�rliche Oligomere mit definierten dreidimensiona-
len Strukturen (Foldamere) sind aufgrund ihrer F�higkeit,
Biopolymere nachzuahmen und deren Bandbreite zu erwei-
tern, von Interesse.[1] Foldamere konnten erfolgreich in un-
terschiedlichen Gebieten eingesetzt werden, zum Beispiel als
antimikrobielle Wirkstoffe,[2] Inhibitoren von Protein-Prote-
in-Wechselwirkungen[3] oder Gelbildner.[4] Die bisher am in-
tensivsten untersuchten Foldamere sind aus b- oder g-Ami-
nos�uren sowie deren Kombination mit nat�rlich vorkom-
menden a-Aminos�uren aufgebaut, wobei zahlreiche Se-
kund�rstrukturen wie Helices oder Faltbl�tter beschrieben
wurden.[5] Mit dem Ziel, Struktur und Funktion zu vereinigen,
sind zwei Kriterien zu erf�llen: Zum einen m�ssen wasser-
stabile Sekund�rstrukturen entwickelt werden, zum anderen
m�ssen funktionelle Gruppen, welche in den Seitenketten
proteinogener Aminos�uren auftreten, eingebracht werden.[6]

Auch wenn konformativ eingeschr�nkte b-Aminos�uren be-
z�glich ihrer strukturstabilisierenden Funktion attraktiv sind,
ist das Einbringen proteinogener Seitenketten in solche
nichtnat�rlichen Bausteine synthesetechnisch aufw�ndig.[7]

Deswegen hat sich die Kombination solcher Bausteine mit

nat�rlichen a-Aminos�uren in der Entwicklung funktioneller
Foldamere bew�hrt.[5e, 8]

Hier berichten wir �ber helikale Peptidfoldamer-Helices
mit einer definierten r�umlichen Verteilung der Seitengrup-
pen in polaren Lçsungsmitteln, insbesondere in Wasser. Die
beschriebenen Foldamere enthalten a-Aminos�uren, sowie
cis-b-Aminocyclopentancarbons�ure-Bausteine (cis-ACPC),
welche in Anlehnung an den „stereochemical patterning ap-
proach“ von F�lçp und Mitarbeitern[9] kombiniert wurden
(siehe die Hintergrundinformationen). Diese Vorgehenswei-
se korreliert die stereochemische Konfiguration der Peptid-
r�ckgratatome mit den Vorzeichen der jeweiligen Dieder-
winkel y und f, welche jede Amidbindung umgeben (dar-
gestellt durch „][“). Diese sollten jeweils das gleiche Vorzei-
chen haben (beide + oder �) und in einer periodischen An-
ordnung �ber das Peptidr�ckgrat verteilt sein, um eine
helikale Faltung zu ermçglichen (Abbildung 1).

Der erste Typ von Foldameren besteht aus 9- oder 13-
meren, welche abwechselnd l-a-Aminos�uren (A, G, E, K, S)
und (S-a,R-b)-cis-ACPC-Einheiten enthalten (1–4, Abbil-
dungen 1 und S1). Der zweite Typ von Foldameren besteht
aus 9- oder 13-meren mit einer a-a-b-b-Anordnung der
Bausteine, in welchen die jeweilig benachbarten Bausteine a-

Abbildung 1. Sequenzen der a,b- (1–4) und a,a,b,b-Peptidfoldamere
(5–8). Die bevorzugten Vorzeichen der die Amidbindungen umgeben-
den Diederwinkel (y][f) sind f�r das jeweils erste Peptid der beiden
Serien angegeben. Alle Peptide sind C-terminal amidiert. Die a,b-Pep-
tide (1–4) sind N-terminal acetyliert.
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a bzw. b-b die entgegengesetzte Konfiguration aufweisen (5–
8, Abbildungen 1 und S2). Die Peptide 6 und 8 enthalten
einige unges�ttigte cis-ACPC-Bausteine, welche eingef�hrt
wurden, um eine starke Signal�berlappung in den NMR-
Spektren zu vermeiden. Die Zusammensetzung der a-Ami-
nos�urebausteine wurde so gew�hlt, dass Sequenzen mit un-
terschiedlicher Hydrophobie/Hydrophilie erhalten werden.
Desweiteren wurden in einigen F�llen entgegengesetzt gela-
dene Reste eingebaut, da dies zu einer Stabilit�tserhçhung
f�hren kann, wenn die beiden Reste in der Lage sind, eine
Salzbr�cke zu bilden. Demzufolge wurden K-E- und H-D-
Paare aufgrund ihrer unterschiedlichen Kettenl�ngen und
Ionisierungseigenschaften verwendet. F�r die a,b- und
a,a,b,b-Peptide wurde eine unterschiedliche r�umliche An-
ordnung der Seitenketten erwartet. Außerdem sollte die
Anwesenheit von d-a-Aminos�uren die proteolytische Sta-
bilit�t der Peptide erhçhen.

Alle Peptide wurden an der Festphase unter Verwendung
von Fmoc-Chemie synthetisiert und anschließend mithilfe
von HPLC gereinigt. Das Peptid 7 wurde durch katalytische
Hydrierung[10] von 6 erhalten. Eine Hydrierung des l�ngeren
Peptids 8 zum vollst�ndig ges�ttigten 13-mer war nicht er-
folgreich, was wahrscheinlich auf eine starke Adsorption des
Peptids an die Aktivkohle des Katalysatorsystems zur�ckzu-
f�hren ist.

Von allen Peptiden wurden Circulardichroismus(CD)-
Spektren in Methanol und Wasser aufgenommen (Abbil-
dung 2). Zus�tzlich wurden CD-Spektren der Peptide 1–4 in
Acetonitril und 2,2,2-Trifluorethanol gemessen (Abbil-
dung S3). Die a,a,b,b-Peptide 5–8 wurden aufgrund ihrer si-

gnifikanten CD-Signale in Wasser auch in Phosphatpuffer
(pH 7.4) vermessen, um physiologische Bedingungen zu si-
mulieren. Alle Spektren wurden auf die Peptidkonzentration
und die Zahl an Amidbindungen normiert. Die CD-Signale
der l�ngeren Peptide verglichen mit denen der k�rzeren sind
deutlich intensiver (vergleiche 1 mit 2, 3 mit 4 sowie 8 mit 5–
7), was andeutet, dass eine zunehmende Peptidl�nge die
konformative Stabilit�t positiv beeinflusst.[11] Im Allgemeinen
sind die CD-Signale deutlich st�rker in Methanol als in
Wasser oder Puffer (mit Ausnahme von Peptid 5). Im Un-
terschied zu den a,b-Peptiden 1–4 zeigen jedoch die a,a,b,b-
Peptide 5–8 starke CD-Signale auch in w�ssrigen Medien
(Abbildung 2). Die CD-Spektren der a,b-Peptide 1–4 zeigen
ein starkes Maximum bei 200 nm (Abbildungen 2 und S3),
was sowohl f�r rechts-[5d] wie auch linksg�ngige[2k] a,b-Helices
sprechen kann. Jedoch zeigen die im Folgenden besproche-
nen NMR-Daten eindeutig eine rechtsg�ngige Helix f�r 1–4.

Die a,a,b,b-Peptide 5–8 sind durch eine starke positive
Bande bei 198–206 nm, sowie durch eine negative Bande bei
188–191 nm gekennzeichnet. Aufgrund der �hnlichkeit
dieser CD-Muster zu den Kurven der oben beschriebenen
a,b-Peptide 1–4 sowie anderer a,b-Peptid-Helices[5d] kann
eine helikale Faltung angenommen werden. Die Stabilit�t
dieser Helices in w�ssrigen Medien ist von besonderer Be-
deutung, da dies in kurzen linearen Peptiden relativ selten
ist.[12]

Im Unterschied zu 6, dessen CD-Spektrum nicht durch die
vorgenommene pH-�nderung beeinflusst wurde, haben die
Foldamere 5, 7 und 8 ein st�rkeres CD-Signal bei physiolo-
gischem pH als in nichtgepuffertem Wasser. Nichtsdestowe-

Abbildung 2. CD-Spektren der a,b-Peptide 1–4 (a,b) und der a,a,b,b-Peptide 5–8 (c,d). Die Spektren wurden bei Raumtemperatur aufgenommen,
und die CD-Intensit�t ist als molare Elliptizit�t pro Aminos�urerest angegeben.

.Angewandte
Zuschriften

2252 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 2251 –2255



niger weist 8 in letzter Umgebung eine erstaunliche Stabilit�t
gegen thermische Entfaltung auf, was durch einen Verlust der
Struktur von nur 35% bei 90 8C angezeigt wurde (Abbil-
dung S8). F�r das 9-mer 5 wurde weiterhin eine Rotver-
schiebung der CD-Kurve beim Wechsel von Methanol zu
w�ssrigen Medien einhergehend mit einer hçheren Intensit�t
des CD-Signals in Puffer gegen�ber Wasser und Methanol
beobachtet. Dieses außergewçhnliche Verhalten kçnnte
durch das Vorliegen leicht unterschiedlicher Konformationen
in w�ssrigen Medien und in Methanol erkl�rt werden.

Das CD-Spektrum des teilweise unges�ttigten Peptids 6
zeigt eine geringere Signalintensit�t als sein vollst�ndig ge-
s�ttigtes Analogon 7 (Abbildung 2d). Dieser Befund kann
wahrscheinlich eher der hohen Tendenz zur Aggregation von
Peptid 6 als dem unterschiedlichen S�ttigungsgrad der ACPC-
Ringe zugeschrieben werden. Tats�chlich war von allen un-
tersuchten Peptiden nur 6 in den verwendeten Lçsungsmit-
teln (DMSO, Acetonitril, Methanol, Wasser, Phosphatpuffer)
�ußerst schlecht lçslich.

Die NMR-Spektren der a,b-Peptide wurden in [D3]Me-
thanol aufgenommen, wobei nahezu alle Signale eindeutig
zugeordnet werden konnten (Tabelle S2 a). Die temperatur-
abh�ngigen Verschiebungen der Amidprotonensignale legen
das Vorhandensein von Wasserstoffbr�cken im Peptidr�ck-
grat und somit die Bildung von Sekund�rstrukturen nahe.[13]

F�r die Aminos�uren 3–11 des Peptids 3 wurden erstaunlich

niedrige Werte der Temperaturkoeffizienten gefunden (�1.08
bis �4.38 ppb K�1).

Eine Reihe von ROESY-Kreuzpeaks wurde f�r die 13-
mere 1 und 3 gefunden. Sequentielle ROEs vom Typ NHi-
CaHi�1 sowie ROEs mittleren Abstands vom Typ HNi+4-CaHi

f�r a-Reste und vom Typ HNi-CbHi+4 f�r b-Reste wurden
beobachtet (Abbildung 3a). Zus�tzlich wurden 3J-Kopp-
lungskonstanten der Amidprotonensignale von 8.4–9.4 Hz f�r

b-Reste und von 7.3–7.8 Hz f�r a-Reste (ausschließlich der
terminalen Reste) ermittelt (Tabelle S3 a). Zusammen mit der
guten Dispersion der Protonensignale sprechen die 3J-Werte
f�r das Vorhandensein geordneter Strukturen. Mithilfe der
experimentell erhaltenen Abstandswerte wurde die Struk-
turoptimierung der a,b-Peptide durch eine Monte-Carlo-
(MC)-/Molek�ldynamik(MD)-Konformationsanalyse basie-
rend auf Molek�lmechanik durchgef�hrt, wobei eine gut de-
finierte Struktur erhalten werden konnte (Abbildung 4).
�berraschenderweise wurde eine bis heute experimentell
unbeschriebene, aber zuvor von Hofmann und Mitarbei-
tern[14] theoretisch vorhergesagte rechtsg�ngige 16/18-Helix
gefunden, welche die derzeit breiteste Peptidhelix repr�sen-
tiert.[8a] Diese Struktur wird durch i,i�3- und i,i + 5-C=O-
···HN-Wechselwirkungen charakterisiert (Abbildung 3b). Bei
der Analyse der Diederwinkel resultierten mittlere Werte von
y =�1768, f=�1298 f�r a-Reste, sowie y =�968, f= 1088
und q = 98 f�r b-Reste, welche relativ ungewçhnlich f�r he-
likale Strukturen sind: In der Tat deuten diese Werte an, dass
die a-Reste in gestreckter Konformation vorliegen, w�hrend
die cis-ACPC-Bausteine schleifen�hnliche Anordnungen
bilden, was zu einer hybridartigen Struktur f�hrt (Abbil-
dung 4).

Die NMR-Spektren der a,a,b,b-Peptide wurden in
[D3]Methanol und Phosphatpuffer (20 mm, pH 7.4, mit 10%
D2O) aufgenommen, wobei 8 zus�tzlich in [D6]DMSO ver-
messen wurde. Die Dispersion der NMR-Signale war sehr
gut, was ihre nahezu vollst�ndige Zuordnung (Tabelle S2 b,c)
sowie die Berechnung der Temperaturkoeffizienten der
Amidprotonen (Tabelle S4b–d) ermçglichte. Bei Peptid 5
waren die Koeffizienten der Reste 4–7 im Bereich von �3.5
bis �5.3 ppbK�1 (Tabelle S4b). Im Fall von Peptid 8 in
[D3]Methanol waren die Werte der Ala-Reste deutlich grçßer

Abbildung 3. Charakteristische ROE-Kontakte, sowie Wasserstoffbr�-
cken-Muster f�r 1 (a,b) und 8 (c,d).

Abbildung 4. NMR-Struktur von Peptid 1 in [D3]Methanol. �berlage-
rungen der zehn Strukturen mit den niedrigsten Energien (a,c) und
Band-Darstellungen f�r eine dieser Strukturen (b,d). Wasserstoffatome
sind aus Gr�nden der �bersicht nicht dargestellt.
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als die der hydrophilen a-Reste, was nahelegt, dass erstere
dem Lçsungsmittel ausgesetzt sind. Dar�ber hinaus zeigte
beinahe jede zweite Einheit, wie Gln4, cis-ACPC6, Lys8, cis-
ACPC10 und Glu12, niedrige absolute Werte (�1.5 bis
�4.7 ppb K�1), was ein Anzeichen f�r Wasserstoffbr�cken im
Peptidr�ckgrat sein kçnnte (Tabelle S4b).[13] Ein solches al-
ternierendes Muster der Temperaturkoeffizienten spricht f�r
das Vorhandensein einer periodischen, n�mlich einer helika-
len Struktur.

F�r die Proben von 5–8 in Puffer konnten aufgrund star-
ker Signal�berlappungen nicht alle Temperaturkoeffizienten
bestimmt werden (Tabelle S4 d). Jedoch konnten f�r das 13-
mer 8 vier von acht Werten zwischen 1.3 und 4.4 ppb K�1

bestimmt werden. �hnlich hierzu waren je drei Amidproto-
nen der Peptide 6 und 7 durch niedrige Temperaturkoeffizi-
enten charakterisiert (von 2.0 bis 4.6 ppb K�1 f�r 6 und von 1.4
bis 4.2 ppbK�1 f�r 7).[13]

F�r die Atome des R�ckgrats in 5–8 wurden i,i + 1-
ROESY-Kreuzpeaks gefunden, sowie i,i + 2-Wechselwirkun-
gen zwischen Seitenketten und R�ckgrat, was die Annahme
einer helikalen Struktur unterst�tzt (Abbildung 3c). Darun-
ter wurden CbHi-CaHi+2- oder CgHi-CaHi+2-Wechselwirkun-
gen der inneren Ala- und Val-Seitenketten der Peptide 5–8,
jedoch nicht f�r die N-terminalen Reste beobachtet. Dies
l�sst darauf schließen, dass die N-terminalen a-Reste (Ala/
Val) der a,a,b,b-Peptide �ber eine deutliche Flexibilit�t ver-
f�gen.

Die Strukturoptimierung der a,a,b,b-Peptide liefert eine
rechtsg�ngige Helix, welche durch eine verkettete Serie von
Wasserstoffbr�cken mit 9/12/9/10-gliedrigen Ringen stabili-
siert wird (i,i�1- und i,i + 3-C=O···HN-Wechselwirkungen,
Abbildung 3d). Beim Wechsel des Lçsungsmittels von Me-
thanol zu Wasser ist die Helix von 8 einer Kompression un-
terworfen (Abbildung 5), was offensichtlich durch eine
g�nstige elektrostatische Wechselwirkung zwischen den Sei-
tenketten von Lys8 und Glu12 sowie durch hydrophobe
Wechselwirkungen der ACPC-Ringe in den Positionen 2, 6
und 10 verursacht wird.

F�r das Peptid 5 wurde ein schwaches CaH1-CaH4-ROE-
Signal gefunden, das nicht im Einklang mit der vorgeschla-
genen Helix ist. Eine Erkl�rung hierf�r kçnnte das Vorhan-
densein einer zweiten Strukturpopulation liefern, in welcher
sich die a-Protonen der Reste 1 und 4 nahe beieinander be-
finden [mit einem 18-gliedrigen Wasserstoffbr�ckenring zwi-
schen C=O(1) und NH(6)]. Dies w�rde auch die �nderungen
der CD-Kurven von 5 beim Wechsel von Methanol zu Wasser
erkl�ren, da sich die ROE-Unstimmigkeit besonders in Me-
thanol zeigte.

Leider wurde eine genaue Integration der ROESY-
Kreuzpeaks von Peptid 6 aufgrund der starken Aggregation
und demzufolge der niedrigen Signalintensit�t verhindert.
Jedoch sprechen das Vorhandensein der Schl�ssel-Kreuz-
peaks sowie die hohe Homologie zu 8 f�r die vorgeschlagene
9/12/9/10-Helix.

Zusammenfassend haben wir den „stereochemical pat-
terning approach“ erfolgreich angewendet, um basierend auf
cis-ACPC und a-Aminos�uren stabile helikale Strukturen
herzustellen. Durch a,b- sowie a,a,b,b-Sequenzmotiven
gelang es, neuartige 16/18- und 9/12/9/10-Helices zu erzeugen.
Unserer �berzeugung nach haben diese zwei Strukturen
Potenzial f�r Anwendungen in der medizinischen und biolo-
gischen Chemie aus folgenden Gr�nden: 1) Der hohe Gehalt
an nat�rlichen a-Aminos�uren in beiden Helixtypen ermçg-
licht das Einbringen von verschiedenen funktionellen Grup-
pen. 2) Die beiden Helixtypen unterscheiden sich in der
r�umlichen Anordnung ihrer Seitenketten, was die Bildung
definierter Muster an funktionellen Gruppen auf helikalen
Oberfl�chen ermçglicht. 3) Die kurzen Peptidfoldamere vom
Typ a,a,b,b sind attraktiv aufgrund ihrer wasserstabilen Se-
kund�rstruktur.
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