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1. Einleitung

Peptide und Proteine nehmen in einer Vielzahl physiologischer Prozesse eine
Schliisselstellung ein. Sie sind aus einer kleinen Anzahl monomerer Bausteine, die der
Struktur nach zu den L-O-Aminosiuren gehéren, aufgebaut. Die Verknipfung der
Monomere erfolgt tber Peptidbindungen. Die spezifischen TFunktionen dieser
Verbindungen beruhen nicht allein auf der Abfolge der Bausteine in der Sequenz, sondern
auch auf der Ausbildung definierter riumlicher und elektronischer Strukturen, den
Tertidrstrukturen. Das polymere Riickgrat der Peptide und Proteine (Backbone) nimmt
hiufig definierte Konformationen ein, die als Sekundirstrukturen bezeichnet werden. Diese
Sekundirstrukturen bestimmen mallgeblich die Ausbildung von Tertidrstrukturen.
Allerdings wirkt die Tertidrstruktur auch auf die ,,Backbone“-Konformation ein. [1-3]

Ein wesentliches Ziel der biochemischen Grundlagenforschung ist es, die Rolle der
Peptide und Proteine in den verschiedensten biologischen Prozessen aufzukliren. Im
Rahmen dieser Untersuchungen wird auch versucht, Kenntnisse zu erlangen, mit denen
man gezielt Einfluss auf physiologische und biochemische Abliufe nehmen kann. Dem
Einsatz peptidischer Arzneistoffe sind allerdings Grenzen gesetzt. So seien zum Beispiel
der schnelle proteolytische Abbau, die schlechte Resorption und die rasche Exkretion
genannt.l’l Deshalb ist es von besonderem pharmakologischen Interesse, diese negativen
Eigenschaften zu umgehen. Ein diesbeziiglich erfolgreiches Konzept liegt in der Imitation
der nativen Peptidstrukturen durch Peptidanaloga und Peptidmimetika.l?l Bei den
Peptidanaloga, handelt es sich um Oligomere und Polymere, in denen die eine oder andere
Aminosidure durch abgewandelte Bausteine (Aminosiureisostere) ersetzt wurde oder die
ganz aus strukturmodifizierten Derivaten der natiirlichen Aminosduren aufgebaut sind. Es
bestehen verschiedene Moglichkeiten zur Modifizierung der Bausteine, die zu Derivaten
mit unterschiedlich abstrahierter Struktur, im Vergleich zu den natiirlichen Aminosauren,

fithren (Tab. 1.-1). So folgen z.B. aus der Anderung der Konfiguration der Seitenkette am
Cq-Atom die D-Aminosduren. Dehydroaminosiduren weisen eine Doppelbindung zwischen
Cq- und Cp-Atom auf. Die Peptoide stellen N-substituierte Polyglycine dar. Bei den
Modifizierungen des Rickgrates besteht die Moglichkeit der Kettenverlingerung, was zu
den (-, Y- und &-Peptiden fithrt. Das Einfligen einer Doppelbindung zwischen Cq- und
Cp-Atom bei den Y-Peptiden ergibt die vinylogen Peptide. Auch eine Verinderung der
Funktionalitit der Aminosdure ist moglich. Die Substitution der Carbonyl- durch eine
Sulfonylgruppe fihrt zu den Aminosulfonsduren. Die Umwandlung natirlicher

Aminosiuren in die Carbonate resultiert in den Oligocarbamaten.?!
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Tab. 1.-1. Ausgewihlte Aminosiureisostere als Peptidbausteine.
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Der Begriff Peptidmimetikum wird in der Literatur teilweise stirker vom Begriff des
Peptidanalogons abgegrenzt. Man versteht dann unter einem Analogon ein mehr oder
weniger, aber immer noch deutlich erkennbares, abgeleitetes Peptid, wogegen ein
Mimetikum ein stark abstrahiertes Grundgerist besitzt, dessen funktionelle Gruppen die
tir die Aktivitat erforderliche raumliche Anordnung des Peptids imitieren.

Oligomere und Polymere nichtnatiitlicher Aminosduren kann man unter den
Oberbegriff der Foldamere 1521 einordnen. Dieser nicht ganz eindeutig definierte Begriff
fasst Polymere und Oligomere zusammen, die in der ILage sind, definierte
Sekundarstrukturen zu bilden. Somit lassen sich hier neben den bekannten Biopolymeren

noch viele weitere Substanzklassen zusammenfassen. Eine engere Definition des
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Foldamerbegriffs grenzt allerdings von den Biomolekilen ab und zdhlt nur Oligomere und
Polymere auf der Basis nichtbiologischer Bausteine zu dieser Gruppe.

Untersuchungen an Peptidanaloga zeigen, dass eine erhéhte Proteaseresistenz aus
der Modifikation resultiert.’!l Da die biologische Wirkung dieser Verbindungen ursichlich
von ihrer Raumstruktur abhingig ist, kann sie bei zunehmendem Abstraktionsgrad
nachlassen oder ganz verschwinden. Um dies zu untersuchen muss die Synthese dieser
Verbindungen mit Methoden der Strukturaufklirung, durch z.B. Rontgendiffraktometrie
und Kernresonanzspektroskopie, und  durch biologische Testung begleitet werden.
Aufgrund der Fortschritte der Rechentechnik nehmen aber auch Methoden der
theoretischen Chemie einen immer wichtigeren Platz bei der Strukturaufklirung ein.
Zumindest auf der Stufe von Monomeren und kleineren Oligomeren kann die Struktur von
Peptiden und ihren Analoga bereits hinreichend genau berechnet werden. Der grof3e
Vorteil dieses Ansatzes liegt darin, dass die gesamten strukturellen Moglichkeiten des
Basissystems  erfasst werden koénnen und nicht nur eine oder wenige
Vorzugskonformationen.

Eine Reihe von Arbeiten zeigt, dass es moglich ist die prinzipiellen
Strukturbildungsmoglichkeiten schon aus den konformativen FEigenschaften der
Monomere abzuleiten. Diese Arbeit soll sich hier einordnen. Es sollen die Auswirkungen
von Gertsterweiterungen am Beispiel der vinylogen Peptide und von Verinderungen des
Rickgrates am Beispiel der Sulfonamidopeptide auf dem Monomerniveau untersucht
werden, um dann Schliisse auf die Sekundirstruktur von Oligomeren zu zichen.

Da die Sekundirstrukturbildung der hier untersuchten Monomere und Oligomere
in Relation zu typischen Sekundirstrukturen der O-Peptide betrachtet wird, sollen diese
hier noch einmal genannt werden. Diese Raumstrukturen lassen sich uber die
Torsionswinkel des Peptidriickgrates beschreiben. Der Winkel ¢ beschreibt die Rotation
um die N-C"-Bindung, Y beschreibt die Rotation um die C*-C-Bindung. Ist das Riickgrat
des Peptides vollstindig gestreckt, so nehmen alle Torsionswinkel den Wert 180° an. Der
Winkel @ bezeichnet die Rotation um die Peptidbindung. Aufgrund des partiellen
Doppelbindungscharakters ist die Amidbindung weitgehend planar. Werte fiir W von ca.
180° charakterisieren eine #rans-Peptidbindung, Werte von ca. 0° eine ¢s-Peptidbindung.
Die cs-Konformation ist verhaltnismafBig selten, nur bei der Aminosaure L-Prolin macht sie
in natiirlichen Peptiden immerhin 10% der Fille aus. Die Sekundirstrukturen der Peptide
lassen sich in zwei Gruppen einteilen, die periodischen und die nichtperiodischen

Strukturen. Die periodischen Strukturen sind durch nahezu gleiche Werte der
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Torsionswinkel ¢ und Y in allen Bausteinen gekennzeichnet. Klassische Beispiele in den
O-Peptiden sind die B-Stringe sowie die Helices. Durch die parallele oder antiparallele
Anlagerung zweier [-Stringe und die Ausbildung von Wasserstoffbriicken entsteht ein
B-Faltblatt. Die wohl eindrucksvollsten Sekundirstrukturen sind die Helices, bei denen sich
die Peptidkette um eine zentrale Achse windet und intramolekulare Wasserstoffbriicken das
System stabilisieren. In Abbildung 1.-1 sind exemplarisch ein [-Faltblatt und eine O-Helix

gezeigt.

(a) (b)

Abb. 1.-1. Beispiele fir Sekundirstrukturen der Peptide und Proteine —
Antiparalles B-Faltblatt (a) und 0-Helix (b).

Zu den nichtperiodischen Strukturen zihlen Turns und Schleifen, welche innerhalb einer
Peptidsequenz eine Richtungsumkehr der Peptidkette ermdglichen. Sie verbinden andere

Sekundirstrukturelemente und ermdoglichen so z.B. die Ausbildung eines antiparallelen

B-Faltblatts oder von globuliren Proteinen. Je nach der Anzahl der am Turn beteiligten
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Aminosduren spricht man von Y-, B- oder O-Turns. An einem Y-Turn sind drei
Aminosduren beteiligt. Dabei entsteht durch H-Briicken ein C7-Pseudocyclus. [3-Turns
bestehen aus vier Resten und bilden meist iber Wasserstoffbriicken einen Cio-Ring (Abb.

1.-2). B223]

y-Turn B-Turn

Abb. 1.-2. Y- und [-Turns als Beispiele fiir nichtperiodische
Sekundirstrukturen in nativen Peptiden.
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2. Zielstellung

In dieser Arbeit werden die konformativen Figenschaften von Analoga der
O-Aminosduren, den Aminosulfonsiuren und den vinylogen Aminosduren, mit Hilfe
theoretischer Methoden untersucht. Es soll geklirt werden, inwiefern sich Aussagen tber
die Sekundirstrukturbildung in Oligomeren dieser Aminosdureanaloga aus den

Konformationen der monomeren Bausteine ableiten lassen.
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3. Methoden

In dieser Arbeit wurden quantenchemische Methoden 24?71 zur Strukturuntersuchung
verwendet. Diese Verfahren liefern eine gendherte Losung der SCHRODINGER-Gleichung
fir ein System aus n Elektronen und N Atomkernen. Sie bieten einen hohen Grad an
Genauigkeit, stellen aber auch hohe Anspriiche an die Rechentechnik. Rechenverfahren,
die ausschliefllich quantentheoretisch arbeiten und keinerlei empirisch ermittelte Daten
einbeziehen, werden als ab initio-Methoden bezeichnet. Die hier angewandten Verfahren
basieren auf dem Modell der unabhingigen Teilchen. Ihnen liegen der HARTREE-FOCK-
Ansatz  und das  Seff-Consistent-Field-Prinzip ~ zugrunde  (HF-SCF-Methoden). Die
Molekilwellenfunktion (MO) wird als Kombination von Atomwellenfunktionen (AO’s)
aufgefasst. Im Rahmen dieses auch als LCAO-Ansatz (Linear Combination of Atomic Orbitals)
bezeichneten Modells ist der Basissatz, also Typ und Anzahl der Basisfunktionen, welche
die Atomorbitale beschreiben, von grofer Bedeutung. Fir die Berechnung von
Peptidstrukturen hat sich der 6-31G*-Basissatz als sehr geeignet erwiesen, er wurde in allen
Berechnungen dieser Arbeit angewandt. Auf der Ebene der HF-Verfahren werden nicht
alle elektronischen FEinfliisse berticksichtigt, so fehlen z.B. Anteile der sogenannten
Korrelationsenergie. Dies beeinflusst nach den vorliegenden Erfahrungen die Genauigkeit
der Ergebnisse bei der Berechnung von Peptidstrukturen nicht so sehr. Dennoch ist es
sinnvoll alle Ergebnisse auf dem Niveau der Dichtefunktionaltheorie (DFT), welche
grofere Anteile der Korrelationsenergie berticksichtigt, zu iberprifen. Zu diesem Zweck
wurde das B3LYP-Dichtefunktional verwendet.

Im Rahmen der BORN-OPPENHEIMER-Approximation, welche die Kerne als
ruhend beztglich der Elektronen betrachtet, stellt die Energie eines molekularen Systems
cine Funktion der Kernkoordinaten dar. Der direkte Zusammenhang zwischen den
Koordinaten, meistens durch Bindungslingen, Bindungswinkel und Torsionswinkel
beschriecben (innere Koordinaten), und der Energie des Systems wird als
Potentialhyperfliche bezeichnet. Die in einer Konformationsanalyse aufgefundenen
stabilen Strukturen stellen Minima auf dieser Hyperfliche dar. Ziel ist es also, alle Minima
aufzufinden. Im einfachsten Fall, der Existenz nur eines Minimums, wird dieses ausgehend
von irgendeiner Startstruktur auf der Potentialhyperfliche durch Energieminimierung
gefunden. Im Rahmen einer Energieminimierung wird somit die optimale
Molekiilgeometrie erhalten. Man spricht deshalb auch von Geometricoptimierung.
Bestehen mehrere konformative Freiheitsgrade, so muss die Potentialhyperfliche
systematisch, d.h. durch die Erzeugung und anschlieBende Energieminimierung vieler

Startstrukturen abgesucht werden, um alle Minima aufzufinden.
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Bei der konventionellen quantenchemischen Konformationsanalyse werden die
Molekiile im Vakuum behandelt. Der Einfluss des Losungsmittels wird ignoriert. Gerade
bei Peptiden ist das Medium, meist Wasser, von groBer Bedeutung fiir die strukturelle
Stabilitit der Verbindungen. Eine explizite Einbeziehung von Losungsmittelmolekiilen in
die Rechnungen ist wegen des extremen Rechenaufwandes in der Regel nicht mdoglich.
Allerdings kann der Losungsmitteleinfluss im Rahmen von Kontinuumsmodellen
abgeschitzt werden. Bei dieser Naherung werden nur globale Eigenschaften (Dielektrikum)
des Mediums beriicksichtigt. Einen derartigen Ansatz stellt die ONSAGER’sche-
Reaktionsfeldtheorie dar, die quantenchemisch im  Self-Consistent-Reaction-Field-Modell
(SCRF) genutzt wird. Um Wasser als Medium zu simulieren wurde eine
Dielektrizititskonstante von €=78,4 verwendet. Die aullerdem benétigten Molekiilradien
wurden tiber CONNOLLY-Oberflichen bestimmt.

Die quantenchemischen Rechnungen wurden mit Hilfe der Programme
SPARTAN4.1 (Wavefunction Inc., Irvine, CA) und GAUSSIAN9S (Gaussian Inc., Pittsburgh,
PA) durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse und Diskussion
4.1. Sekundarstrukturbildung in Sulfonamidopeptiden

Bei den Sulfonamidopeptiden [>14 ist die Peptidbindung der O-Peptide durch eine
Sulfonamidbindung ersetzt (Abb. 4.1.-1).

ﬁ Ry .H A LR H
c ¢ ey RN \\s// 0 e\ N
e \H ¢ e, He o HAQ S/6w2\0H3
| A
© R=H; Me

Abb. 4.1.-1.  L-Aminosdure und Aminosulfonsiure als Peptidbausteine.

Von pharmakologischem Interesse ist die Sulfonamidbindung aufgrund ihrer
Ahnlichkeit zum Ubergangszustand der nativen Peptidbindung bei der enzymatischen
Hydrolyse. Sulfonamidopeptide kénnen daher als Inhibitoren von Proteasen Anwendung
finden. In diesem Zusammenhang werden noch andere Peptidmodifikationen diskutiert,
zum Beispiel Phosphonsidureamide und Sulfinamide.[28-31]

Die Sulfonsduregruppe der Sulfonamidbindung weist sp>-Hybridisierung auf. Dies
deutet auf signifikante Unterschiede der Sulfonamidbindung in Relation zur Peptidbindung
hin. Dartiber hinaus konnten die beiden Sauerstoffatome am Schwefel die Vielfalt
moglicher Wasserstoffbriicken erweitern.

Bevor ein  Uberblick iber die aus den Monomeren ableitbare
Sekundirstrukturvielfalt dieser Substanzklasse anhand von Konformationsanalysen an
O-unsubstituierten und O-Methyl-substituierten Aminosulfonsiuren gegeben wird, gilt das
Augenmerk allerdings dem direkten Vergleich der Sulfonamidbindung mit der

Peptidbindung.

4.1.1. Konformationscharakteristika der Sulfonamidbindung

Um die bevorzugten Torsionswinkel der Sulfonamidbindung zu untersuchen und mit den
Konformationen der Peptidbindung zu vergleichen, wurden zwei Modellsysteme
ausgewihlt (Abb. 4.1.-2). Da der Stickstoff in einer Sulfonamidbindung, anders als in der
Carbonsaureamidbindung, pyramidal ist, wurden fir ein achirales Modell, CH3-SO2-NHo,
und ein pseudochirales Modell mit pseudo-(§)-Konfiguration, CH3-SO2-NH-CH3, die

Rotationspotentiale der S-N-Bindung untersucht.
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Abb. 4.1.-2.  Unsubstituiertes und  substituiertes = Modellsystem  der
Sulfonamidbindung.

Zu diesem Zweck wurden die Torsionswinkel JCSNH bzw. LJCSNC systematisch in
15°-Schritten variiert. Die Rechnungen wurden auf dem HF/6-31G*-Niveau der

ab initi--MO-Theotie durchgefithrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.1.-3 dargestellt.
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Abb. 4.1.-3. Rotationspotential der Sulfonamidbindung fir das substituierte
und das unsubstituierte Modellsystem berechnet auf dem
HF/6-31G*-Niveau. Die Energien sind jeweils relativ zum
globalen Minimum angegeben. [fir R=H E1=-642,389158 a.u.,
fur R=Me Er=-681,416140 a.u.]

Es existieren zwei Minima, ein lokales bei einem Ruckgrattorsionswinkel von 60° und das
globale Minimum bei ca. -100° fir den substituierten Fall bzw. -120° fir den
unsubstituierten  Fall. In einer Strukturuntersuchung an ecinem Peptid mit
Taurin-L-Prolin-Sulfonamidbindung wurde der gestaffelte Fall gefunden.l?? Das ekliptische
Konformer ist im Fall des substituierten Modells um 11 kJ/mol stabiler als das gestaffelte,
im Falle des unsubstituierten betrigt die Differenz 14 kJ/mol. Die erhohte Stabilitit des
ekliptischen Rotamers liegt in dem freien Elektronenpaar des Stickstoffs begriindet,
welches in dieser Konformation die gro3te Entfernung zu den partiell negativ geladenen

Sauerstoffatomen der Sulfongruppe aufweist. Die Energiebarriere zwischen beiden Minima
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ist mit 20 kJ/mol recht hoch. Damit erscheint die Drehbarkeit der Bindung stark
eingeschrinkt. Es konnte durch weitere Untersuchungen gezeigt werden, dass die
Konfiguration am Stickstoff nicht stabil ist, sondern durch Stickstoffinversion tiber einen
planaren Ubergangszustand umgekehrt werden kann. All dies kann interessante
Auswirkungen auf die Strukturbildung im Vergleich zu den O-Peptiden ergeben, deren
Amidbindung einen partiellen Doppelbindungscharakter aufweist. Sie liegt vor allem in
einet transoiden Konformation (W=180°) vor, die disvide Konformation (wW=0°) ist in den
nativen Peptiden sehr selten. Die Pseudochiralitit des Stickstoffs der Sulfonamidbindung

stellt auch einen deutlichen Unterschied zum planaren Stickstoff der Peptidbindung dar.

4.1.2. Konformationsanalyse von Aminosulfonsiurederivaten

4.1.2.1. Konformationen der unsubstituierten Aminosulfonséure

Nach der Analyse der Sulfonamidbindung sollen nun die konformativen Figenschaften von
Monomeren der Aminosulfonsidure untersucht werden. Fir ein N-Methylsulfonyl-
substituiertes und S-aminomethyliertes Sulfonoglycin (vgl. Abb. 4.1.-1) wurde die
Potentialhyperfliche in Abhingigkeit von den Winkeln ¢ und Y berechnet und im
nichsten Schritt eine systematische Konformationsanalyse durchgeftihrt. Aufgrund der
Achiralitit des Glycinanalogons ist der Konformationsraum symmetrisch, dies ist auch im
RAMACHANDRAN-Plot zu erkennen (Abb. 4.1.-4). Der Konformationsraum wurde in 30°-
Schritten fir die Winkel ¢ und Y untersucht. In den Startstrukturen wurde die
Sulfonamidbindung, analog zur Amidbindung, auf W=180° mit planarem Stickstoff
cingestellt, im Rahmen der Energieminimierung allerdings freigegeben. Die
Geometrieoptimierung verfolgt den Weg des steilsten Abstiegs, man kann also davon
ausgehen, dass die resultierende Konfiguration am Stickstoff und der Torsionswinkel

jeweils dem energetisch glinstigsten Zustand entsprechen.
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Abb. 4.1.-4.  Energetischer RAMACHANDRAN-Plot der unsubstituierten

Aminosulfonsdure. [Winkel in Grad; AE in kJ/mol, bezogen auf
Er=-1361,678680 a.u.]

Man erkennt im energetischen RAMACHANDRAN-Plot, dass trotz der Modifizierung des
Rickgrates der Konformationsraum dhnlich dem der 0-Aminosduren bzw. Q-Peptide ist.
Im dritten Quadranten, im Bereich von $=-120° und P=-50°, befindet sich die helikale
Region. Eine faltblattartige Region befindet sich im zweiten Quadranten, mit Minima bei
(-90°; 80°) und bei (-120° 180°). Bei Winkelwerten von $=-90° und P=70° liegt das
globale Minimum. Die Bereiche des Konformationsraumes bei denen ¢ oder P nahe null
liegen, sind Regionen hoher Energie, d.h. diese Konformationen sind instabil. Das globale
Maximum liegt bei (0°%; -180°) und einer Energiedifferenz von 160 kJ/mol zum globalen
Minimum.

Um zu den Minimumskonformationen zu gelangen wurden Startstrukturen
generiert und deren Energie minimiert. Dabei wurde der Winkel ¢ im Bereich von -180°
bis 120° in 60°-Schritten variiert und der Winkel Y ebenfalls in 60°-Schritten von -180°
bis 0°, da im Falle der Glycin-analogen Aminosulfonsiure die Untersuchung einer Hilfte
des Konformationsraumes gentigt. Der Winkel @ wurde in den Startstrukturen wiederum

analog zu den O-Peptiden eingestellt. Die Berechnungen wurden auf dem
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HF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-Theotie durchgefiithrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle
4.1.-1 dargestellt.

Tab. 4.1.-1. Geometrische Daten und Energiedifferenzen der Glycin-
analogen Aminosulfonsdure, erhalten durch Berechnungen auf dem
HF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-Theorie.

Konf. o) ¢ g (A Nb AE Typ
sG1 1422 882 68,2 746 SS 0,0c G
sG2 98,9  -113,9 -61,0  109,0  RR 51  Hs
sG3 978 -111,6 -1795 1062 RR 54 Cs
sG4 -105,8  137,1 -63,8 1135 SR 10,0 His
sG5 93,2 85,8 96,5 -162,8 RS 10,5 G
SG6 -120,3 76,9  -111,5  -160,6  SS 16,2

sG7 17,7 103,0 1701  -1028 RS 218 G

2 Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad,
b Pseudokonfiguration an N' und N2, ¢ E1=-1322,640219 a.u.

Es ist deutlich eine Priferenz fur Strukturen, die Wasserstoffbriicken ausbilden, zu
erkennen. Diese sind verbriickte Pseudozyklen mit fiinf oder sieben Ringgliedern (Cs und
C7). Die Pseudochiralitit an den Stickstoffatomen beeinflusst die Moglichkeiten der
Wasserstoffbriickenbildung. Die Torsionen @ fir die beiden Sulfonamidbindungen liegen
in fast allen Fillen nahe am globalen Minimum (verglichen mit der Berechnung am
Modellsystem aus 4.1.1.), nur im Falle von sG1 entspricht der Wert der Torsion () der des
energiereicheren Minimums, da auf diese Weise eine Wasserstoffbriicke mdéglich wird

(Abb. 4.1.-5). Die Werte der Torsion ¢ spiegeln sowohl gestaffelte (sG1, sG5, sG6) als
auch ekliptische (sG2, sG3, sG4, sG7) Konformationen wieder. Im Falle der Torsion ) ist

stets eine gestaffelte Konformation zu erkennen. In den Monomeren sG2 und sG4 sind
schon héhere helikale Strukturen angelegt, obwohl die Wasserstoffbriicken auf diesem
Niveau noch nicht bestehen. Sie sind durch Hy (n= 8 oder 13) gekennzeichnet. Auf diese
Sekundirstrukturen wird spiter genauer eingegangen. Aufgrund der Symmetrie des Modells
sind fur alle Strukturen die Spiegelbilder ebenfalls als Minima vorhanden. In Abbildung

4.1.-5 sind die Monomere dargestellt.
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Abb. 4.1.-5. Konformere der geblockten unsubstituierten Aminosulfonsiure.

Viel Beachtung verdienen die Cr-verbriickten Monomere sG1, sG5 und sG7. Aufgrund der
Pseudochiralitit des Stickstoffs und der beiden Sauerstoffsubstituenten am Schwefel
bestehen verschiedene Muster zur Briickenbildung. So ist im Fall von sG7 der alternative
Sauerstoff, verglichen mit sG5 und sG1, in die Briicke involviert. Die Strukturen sG1 und
sG5 zeigen eine zusitzliche Stabilisierung durch bestehende Cs-Pseudoringe, passend zur
Orientierung der Sauerstoffatome der Sulfonylgruppe sind die Stickstoffatome pseudo-(S)-
bzw. pseudo-(R)-konfiguriert. Das Konformer sG2 weist eine turnartige Struktur auf,
jedoch erfolgt keine Stabilisierung durch Wasserstoffbriicken.

Die Berechnungen auf dem HF/6-31G*-Niveau und ohne Berticksichtigung der
Elektronenkorrelation sind zwar hinreichend genau und zuverlissig, doch empfiehlt es sich
zur Verifizierung der Ergebnisse die Minima nach der Dichtefunktionaltheorie, mit
Einbeziehung der Elektronenkorrelation, zu behandeln. Diese Berechnungen wurden mit
dem B3LYP/6-31G*-Basissatz durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.1.-2

aufgezeigt.



4. Ergebnisse und Diskussion 15

Tab. 4.1.-2. Vergleich geometrischer Daten und Energiedifferenzen der Glycin-analogen
Aminosulfonsdure erhalten durch Berechnungen auf dem HF/6-31G*- bzw.
B3LYP/6-31G*-Niveau der ab initi--MO-Theorie. 2

HF/6-31G* B3LYP/6-31G*
Konf. @y () 1l ww N AE oy ¢ ] w N AE
sGl 1422 882 682 746 SS 0,0 1482 =847 699 711 SS 0,00
sG2 989 -1139 -610 1090 RR 5.1 999 -1122 -62,1 1070 RR 10,

sG3 97,8 -111,6 -179,5 1062 RR 5.4 853 -97,7 -1712 1060 SR 10,6
sG4 -1058 137,1 -63,8 1135 SR 10,0 -1049 1279 -61,9 1216 SR 159
sG5 932 858 -965 -162,8 RS 10,5 96,5 83,6 -992 -168,8 RS 9,5
SG6  -1203 76,9 -111,5 -160,6 SS 162  -1189 79,8 -111,6 -168,6 SS  17.8
sG7 1177 103,0 1701 -1028 RS 21,8 1292 936 1645 -1033 RS 22,1

1 Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad, » Pseudokonfiguration an N' und N2,
¢ Er=-1322,640219 a.u., 4 Er=-1326,981661 a.u.

Im Rahmen der Dichtefunktionaltheorie (DFT) werden die Minima bestitigt. Ob im
Rahmen dieser Niherung weitere Minima bestehen, kann nicht gesagt werden, da keine
komplette Konformationssuche auf diesem Niveau durchgefihrt wurde. Es sind deutliche
Unterschiede in der Energieabstufung der Konformere zu erkennen. Dies ist auf eine
Uberbewertung des stabilisierenden Effekts von Wasserstoffbriicken bei Anwendung der
DFT zurtckzufithren. Daraus resultiert die um 5 kJ/mol hohere Energiedifferenz der
Strukturen sG2, sG3 und sG4.

Die bisher angewandten Rechenverfahren simulieren die Molekile im Vakuum.
Dennoch sind Rechnungen mit Berticksichtigung des Loungsmitteleinflusses gerade bei
Verbindungen mit biologischer Relevanz unverzichtbar. In diesem Falle wurde der

ONSAGER-SCRF-Formalismus angewandt. Es wurde eine Dielektrizititskonstante mit
€=78,4 verwendet, um eine wissrige Umgebung zu modellieren. In Tabelle 4.1.-3 sind die

Ergebnisse dargestellt.

Tab. 4.1.-3. Vergleich geometrischer Daten und Energiedifferenzen der Glycin-analogen
Aminosulfonsdure erhalten durch Berechnungen auf dem HF/6-31G*- bzw.
SCRF/HF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-Theorie.

HF/6-31G* SCRF/HF/6-31G*

Konf. ¢y () 1] w N AE Wy () Yy w N AE

sG1 -1422 882 682 74,6 SS 0,0 -142)77 -819 63,6 725 SS 0,0d
sG2 98,9 -113,9 -61,0 109,0 RR 5,1 107,7 -97,3 -70,2 110,5 RR 8,1
sG3 97,8 -111,6 -179,5 106,2 RR 54 744 -88,0 -1594 979 RS 5,7
sG4  -105,8 137,1 -63,8 113,5 SR 10,0 -102,8 -175,1 -77,1 98,2 SR 10,0

sG5 93,2 858 -96,5-162,8 RS 10,5 954 77,7 -100,6 -154,1 RS 18,6
SG6  -120,3 76,9 -111,5 -160,6 SS 16,2 -1221 77,5 -109,8 -163,4 SS 48,4
sG7 117,7 103,0 170,1 -102,8 RS 21,8 65,1 151,7 162,2 -90,7 SS -0,3

2 Relative Energien in k] /mol, Torsionswinkel in Grad, P Pseudokonfiguration an N und N2,
¢ Br=-1322,640219 a.u., 4 Ex=- 1322,652651 a.u.
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Es ergeben sich betrichtliche Unterschiede der Konformere nach der SCRF-Theorie in
Relation zu den Ergebnissen ohne Betrachtung eines Losungsmitteleinflusses. Es kommt
sowohl zu Verinderungen der energetischen  Verhiltnisse als auch zu
Geometrieunterschieden. Am herausragendsten ist der Unterschied bei Konformer sG7,
welches nun das stabilste darstellt. Einzig Struktur sG1 hat sich nicht verindert und zahlt
noch immer mit Abstand zu den stabilsten. Bei den Strukturen sG5 und sG6 sind die
strukturellen Modifikationen durch den Lo&sungsmitteleinfluss begrenzt, doch ist sG6
energetisch signifikant benachteiligt. Die groflen Auswirkungen der SCRF-Methode sind
auf die Ballung polarer Gruppen im Molekil zuriickzufthren. Sowohl die Sulfonyl- als
auch die Aminofunktionen kénnen mit Wasser stark wechselwirken. Wahrscheinlich ist der
Einfluss polarer Losungsmittel auf die Sulfonamidopeptide gréer als auf die O-Peptide.
Die Sulfonamidbindung stellt also eine starke Veranderung der Figenschaften in Bezug auf
Wechselwirkungen mit Losungsmitteln dar. Gerade bei hoéheren Strukturen sind
interessante Effekte zu erwarten beziiglich der Positionierung der polaren Gruppen z.B. in
Helices.

Von groBem Interesse in Hinblick auf den Foldameransatz sind vor allem
Oligomere der Aminosulfonsduren. Besonderes Augenmerk gilt dabei Strukturen, die
analog zu nativen Peptidkonformationen betrachtet werden konnen, wie zum Beispiel

Wasserstoff-verbriickte Systeme, also Helices, Turns oder [B-Stringe, die [-Faltblitter

bilden kénnen. Die Betrachtung der 0-Peptide zeigt, dass die Sekundarstruktur meist schon
auf dem Monomerniveau angelegt ist. Daraus ergibt sich der Ansatz bei der Untersuchung
der Sulfonamidopeptide. Die in der Konformationsanalyse erhaltenen Torsionen der
Monomere werden auf Trimere angewendet und diese anschlieBend nach dem
HF/6-31G*-Niveau der  ab initio-MO-Theotie  geometricoptimiert. Der extreme
Rechenzeitaufwand erlaubt eine allgemeine Konformationsanalyse von héheren Strukturen
nur im Ausnahmefall, somit stellt dieses Vorgehen die Methode der Wahl dar. In Tabelle

4.1.-4 sind die Ergebnisse dieser Untersuchung dargestellt.



4. Ergebnisse und Diskussion 17

Tab. 4.1.-4. Geometrische Daten und Energiedifferenzen von
Trimeren der Glycin-analogen Aminosulfonsdure erhalten
durch Berechnungen auf dem HF/6-31G*-Niveau der
ab initio-MO-Theorie. 2

Konf. W3 b1 Prs NP AE Typ

sG1 131,10 -89,2 623 S 85 Cs
1261 934 61,0 S
1238  -88,7 673 S

sG2 1022 -1137 681 R 0,00 Cs
100,0 -1238  -730 R
96,6 -1221 615 R

sG3 100,6  -1102 1793 R 103  GCs
1029 -107,8 1782 R
995 -107,6 1790 R

sG4 1448 1625 682 S 85 Cis
949 1763 669 S
-107,7 1382 69,0 S

sG5 131,1 892 623 R 85 Cs
126,2 934 61,0 R
123,8 98,7 643 R

sG6 1215 76,0 -1043 S 290 G
-113,9 70,5 -1028 R
112,0 69,8 -109,5 R

sG7 1188  100,6 1735 R 570  Cs

1176 1020 1745 R
1160 1023 1761 R

2 Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad,
b Pseudokonfiguration am Stickstoff, ¢ Er=- 2605,085022 a.u.

Aus der Betrachtung der monomeren Sulfonaminosiuren kann man auf einen hohen Grad
an Analogie zu den O-Aminocarbonsiuren schlieBen. Die Kettenlinge der Monomere ist
gleich und somit sind auch dieselben H-Briicken méglich. Allerdings ist zu erwarten, dass
aufgrund zweier Sauerstoffsubstituenten am Schwefel das Schema moglicher
Wasserstoffbriicken doch eine Erweiterung erfihrt. Dies geht auch aus den Daten in
Tabelle 4.1.-4 hervor, da alle Strukturen intramolekulare Wasserstoffbriicken ausbilden. Die
Stabilititsreihenfolge bleibt im Vergleich zu den Monomeren bis auf eine Ausnahme
weitestgehend erhalten. Das Trimer, welches aus sG2 hervorgeht, stellt nun das stabilste
dar. Begriindet ist dieser energetische Vorteil in der Ausbildung eines Cs-Pseudozyklus, der
auf Monomerebene noch nicht moglich ist. Die Trimere aus sG1 und sG5 stellen Bild und

Spiegelbild dar. Somit ist die Konformation des Monomers sG5 auf Oligomerniveau nicht
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stabil. Die Struktur sG3 ist relativ gestreckt und weist Wasserstoffbriicken in einem Cs-
Ring auf, diese haben allerdings eine Distanz von ca. 2,9 A (H-+O) zu verbinden. Bei sG7
handelt es sich um eine ebenfalls Cs-verbriickte geschraubte Struktur, der Brickenabstand

betrigt 2,7 A In Abbildung 4.1.-6 sind die Trimere aus sG1, sG2, sG4 und sG6 dargestellt.
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sG1 sG2 sG4 sG6

Abb. 4.1.-6.  Ausgewihlte Trimere der unsubstituierten Aminosulfonsidure in
Vorderansicht und Draufsicht.

Aus den dargestellten Trimeren ist ersichtlich, dass bevorzugt helikale Strukturen mit
intramolekularen Wasserstoffbriicken entstehen, nur sG1 und sG3 weisen Ahnlichkeiten
zu den Faltblattstrukturen der O-Peptide auf. Bei den Strukturen sG2 und sG4 sind die
Wasserstoffbriickenbindungen in Vorwirtsrichtung ausgebildet, bei sG6 dagegen in
ruckwirtiger Orientierung. Auch der Schraubungssinn entspricht in allen drei Fillen einer
Linksschraube, doch ist dies, aufgrund der Symmetrie am Cq, erst bei substituierten
Strukturen von Interesse. Die Helix sG2 weist einen achtgliedrigen Pseudozyklus auf, die
H-Briicke wird vom Baustein 7 zum Baustein /47 ausgebildet. Interessanterweise sind die
Winkel sehr ihnlich zu denen des Monomers, obwohl auf dieser Stufe dieses
Brickenmuster noch gar nicht moglich ist. Der H-+O-Abstand betrigt 2,1 A bei einem

Winkel (UNH-O) von 150°. Im Falle von sG4 entsteht ein Trimer interessanter
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Konformation, mit Wasserstoffbriickenbindungen von Rest 7 zu Rest /+4 unter Bildung
eines 13-gliedrigen Ringes. Diese Muster entspricht der O-Helix welche in den nattrlichen
Peptiden gefunden wird. Die Winkel dieser Struktur sind allerdings nicht exakt periodisch,
doch kann man davon ausgehen, dass in hoheren Oligomeren ein stabilisierender Effekt
eintritt und sich die Periodizitit erhéht. Die H-Briicke iiberspannt 2 A und der Winkel
betrigt nahezu ideale 170°. Wiederum ist eine héhere periodische Sekudirstruktur mit
H-Briicken jenseits der Monomerebene bereits im Einzelbaustein angelegt. Dies ist ein
weiteres Beispiel, dass man aus den Strukturen der Monomere auf Sekundirstrukturen
schlieBen kann. Der Cs-Ring des Trimers sG7 ist schon im Monomer vorhanden, die
Wasserstoffbriicke bildet sich von Rest 7 zu Rest -2. Der Abstand H-+O betrigt 2,2 A bei
140° fir den N-H-+O-Winkel.

4.1.2.2. Konformationen einer substituierten Aminosulfonsdure

Aufgrund der fehlenden Chiralitit am Cg stellt Glycin eine Ausnahme unter den
Aminosauren dar. Somit ist es auch bei der Betrachtung von Peptidisosteren unerlisslich,
chirale Modelle zu untersuchen. Alanin, bzw. seine Analoga, stellen den Prototyp einer
Aminosaure dar, denn sie verfigen iiber eine Seitenkette und damit iiber ein asymetrisches
Zentrum am Cg-Atom. Aufgrund der kleinen und nichtfunktionellen Methylgruppe gibt es
keine storenden Effekte, was sie zum idealen Modell der Strukturuntersuchung macht. Aus
diesem Grund wurde als Modellsystem ein N-Methylsulfonyl-substituiertes und
S-aminomethyliertes Sulfonalanin verwendet (Abb. 4.1.-1), fur das die Potentialhyperfliche
mit den Winkeln ¢ und Y berechnet und eine systematische Konformationsanalyse
durchgefiihrt wurde. Das untersuchte geblockte Monomer ist, in Analogie zum L-Alanin,
am Cg (R)-konfiguriert. Wiederum wurden die Untersuchungen ausgehend von
Startstrukturen mit planarem Stickstoff und w=180° fir die Sulfonamidbindung
durchgefiihrt. Die Torsionswinkel ¢ und P wurden wiederum im Bereich von -180° bis
150° in 30°-Schritten variiert. Die Auftragung der Energiewerte gegen die Winkelparameter

ergibt den in Abbildung 4.1.-7 gezeigten energetischen RAMACHANDRAN-Plot.
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Abb. 4.1.-7.  Energetischer RAMACHANDRAN-Plot der substituierten

Aminosulfonsiure. [Winkel in Grad; AE in kJ/mol, bezogen auf
Er=-1361,678680 a.u.]

Vergleicht man den RAMACHANDRAN-Plot des Glycin-Analogen (Abb. 4.1.-4) mit dem der
substituierten Aminosulfonsaure, so ist deutlich der asymetrische Konformationsraum des
Alaninanalogons zu erkennen. Aus der Chiralitit ergeben sich Restriktionen bei der
Sekundirstrukturbildung.  Diese  Einschrinkungen sind in  der  errechneten
Potentialhyperfliche in Abbildung 4.1.-7 zu erkennen. So sind der zweite und dritte

Quadrant, d.h. der Bereich des Konformationsraumes mit —180 < ¢ > 0, energetisch

bevorzugt. Natirlich finden sich auch fir positive Werte von ¢ Minima, doch liegen die
stabilsten Strukturen ausnahmslos im angegebenen Bereich. Wie schon bei dem
unsubstituierten Monomer, erkennt man Minimumsregionen, die, analog zu den nativen
Peptiden, Sekundirstrukturen zugeordnet werden konnen, der [-Faltblatt-Bereich im
linken oberen Quadranten, in dem sich auch das globale Minimum (-90°, 60°) befindet,
und die helikalen Regionen im dritten Quadranten. Wiederum stellen die Bereiche des
Konformationsraumes mit §=0 bzw. P=0 Regionen hoher Energic dar. Das globale
Maximum liegt bei (0°, -150°) und einer Energiedifferenz zum Minimum von 122 kJ/mol.
Um nun die realen Strukturen der Minimumskonformationen zu erhalten, wurde
eine systematische Konformationsanalyse durchgefiihrt. Wie schon im Falle der Glycin-

analogen Aminosulfonsiure, wurden Startstrukturen generiert und diese auf dem
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HF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-Theorie optimiert. Bei dem substituierten Monomer
missen beide Torsionen iber den gesamten Bereich, d.h. von -180° bis 120° in

60°-Schritten, variiert werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.1.-5 dargestellt.

Tab. 4.1.-5. Geometrische Daten und Energiedifferenzen der Alanin-

analogen Aminosulfonsiure erhalten durch Berechnungen auf dem
HF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-Theorie. 2

Konf. oy ¢ g w Nb AE Typ
SAT 1402 -89,1 65.4 763  SS 0,0c  Creq
sA2 99,0  -116,6 -60,4 1082 RR 40 Hs
sA3 1012 -1132 1750 1146 RR 5,0
sA4 103,0 -1419 61,5 -1093 RS 7,0  His
sA5 -90,4 -88.9 933 1654 SR 13,4 Creq
SAG 1220 780 1132  161,8 RR 184  Cr"
sA7 95,6 78,0 91,7  -156,9 RS 18,6  Cru
A8 102,7 1717 726 1020 SR 19,5 s
sA9 -1052  -167.1 1612 2956 SS 204  GCs
sA10 -76,8 943 163,7 -1029 RS 226  Cs
sA11 -102,9  -176,0 50,2 -1286  SS 24,0
sA12 -119,3 -942 546  -111,8  SS 24,1
sA13 150,8 66,8 38,7 1374 RR 35,5  Crax

2 Relative Energien in kJ /mol, Torsionswinkel in Grad,
b Pseudokonfiguration an N und N2, ¢ E1=-1361,678680 a.u.

Alle fur das unsubstituierte Monomer gefundenen Minima sind bei der Alanin-analogen
Aminosulfonsiure ebenfalls vorhanden, auch die relativen Energiewerte sind vergleichbar.
Wiederum ist der hohe Anteil an Wasserstoff-verbriickten Strukturen bereits auf
Monomerniveau hervorzuheben. Dies ist erneut der Sulfonylgruppe geschuldet. Des

weiteren sind deutlich die Auswirkungen einer Substitution am Cq zu erkennen, nahezu alle

Minima liegen bei negativen Werten fir die Torsion @. In den Fillen in denen ¢>0 ist,
handelt es sich um Spiegelbildkonformere. Diese sind jedoch deutlich instabiler (sA3/sA10,
sA5/sA7, sA12/sA13). Die Torsion W der Sulfonamidbindung weist zumeist die stabile
ekliptische Konformation auf, nur bei sAl, sA5, sA6 und sA7 wird eine andere
Orientierung durch die Ausbildung einer Wasserstoffbriicke stabilisiert. Verschiedene

Moglichkeiten der Verbriickung eines C7-Pseudozyklus aufgrund der zwei Sauerstoffatome

der Sulfongruppe sind zu beobachten (Abb. 4.1.-8).
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sA9 sA13 o
Abb. 4.1.-8.  Ausgewihlte Konformere der geblockten substituierten
Aminosulfonsaure.

Bei sAl und sA2 ist das dquivalente Sauerstoffatom an der Briicke beteiligt, sA1 wird
allerdings durch einen Cs-Ring zusitzlich stabilisiert. Ein Effekt der Substitution an Cq ist
die Unterscheidbarkeit von Creq und Crax, d.h. die Methylgruppe ist pseudoidquatorial oder
pseudoaxial zur Ringebene orientiert. Die Strukturen sA2 und sA4 zeigen im geblockten
Monomeren keine Wasserstoffbricken, doch entstehen auf héherem Niveau Helices mit 8-
bzw. 13-gliedrigen Pseudozyklen.

Um die Ergebnisse dieser Berechnungen zu verifizieren, wurden wiederum die
Minima im Rahmen Dichtefunktionaltheorie (B3LYP/6-31G*) optimiert. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 4.1.-6 aufgezeigt.
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Tab. 4.1.-6. Vergleich geometrischer Daten und Energiedifferenzen der Alanin-analogen
Aminosulfonsdure erhalten durch Berechnungen auf dem HF/6-31G*- bzw.
B3LYP/6-31G*-Niveau der ab initi--MO-Theorie. 2

HF/6-31G* B3LYP/6-31G*
Konf. () 1] w Nt AE W ¢ Yy () N> AE
sA1 -1402 -89,1 654 76,3 SS 0,0 -1458 -85,0 67,9 72,0 SS 0,04
sA2 99,0 -116,6 -60,4 108,2 RR 4.0 101,4 -113,9 -61,8 106,2 RR 8,3
sA3 1012 -1132 1750 1146 RR 50 1031 -1109 171,7 1184 RR 102
sA4  103,0 -141,9 61,5 -109,3 RS 7,0 103,4 -138,0 58,8 -110,2 RS 12,8
sA5 904 -88,9 933 1654 SR 13,4 -96,0 -850 988 170,1 SR 10,5
sA6 1220 -780 1132 1618 RR 184 1212 -800 1129 1674 RR 17,0
sA7 95,6 78,0 -91,7 -156,9 RS 18,6 96,3 774 -93,1 -161,8 RS 16,4
sA8  -1027 -171,7 -72,6 1020 SR 195  -1042 -1681 -728 993 SR 22,1
sA9 -105,2 -167,1 161,2 -95,6 SS 20,4 -108,6 -163,6 157,8 -95,3 SS 22,6
sA10  -76,8 943 163,7 -102,9 RS 22,6 714 86,3 1583 -103,1 RS 21,6
sA11 -102,9 -176,0 50,2 -128,6 SS 24.0 -104,8 -172,5 47,0 -130,5 SS 25,1
sA12 -1193 942 546 -1118 SS 241  -1265 -887 -482 -1140 SS 220
sA13  150,8 66,8 38,7 137,4 RR 35,5 154,6 65,5 34,0 143,7 RR 28,7

2 Relative Energien in k] /mol, Torsionswinkel in Grad, » Pseudokonfiguration an N' und N2,
¢ BEr=-1361,678680 a.u., 4 Er=-1366,300176 a.u.

Alle Strukturen sind auch bei Anwendung des B3LYP-Ansatzes stabil. Es treten allerdings
die schon beim unsubstituierten Monomer der Aminosulfonsiure besprochenen
Verschiebungen in der energetischen Rangfolge auf. Diese sind wieder auf eine
Uberbetonung des stabilisierenden Effekts von H-Briicken zuriickzufiihren.

Um den Loésungsmitteleinfluss abzuschitzen, wurde die ONSAGER-SCRF-Methode

angewendet (Dielektrizititskonstante €=78,4, fiir ein Wasserkontinuum; siche Tab. 4.1.-7).

Tab. 4.1.-7. Vergleich geometrischer Daten und Energiedifferenzen der Alanin-analogen
Aminosulfonsdure erhalten dutch Berechnungen auf dem HF/6-31G*- bzw.
SCRF/HF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-Theorie. 2

HF/6-31G* SCRF/HF/6-31G*
Konf. @y ) 1l w Nt AE w ¢ U] () N> AE
sA1 -1402 -89,1 654 76,3 SS 0,0¢ -1394 844 620 741 SS 0,0d
sA2 990 -116,6 -604 1082 RR 40 1096 -989 -709 1077 RR 65
sA3 1012 -1132 1750 1146 RR 50 752 -1048 -1732 1082 RR 58
sA4 1030 -1419 615 -1093 RS 70 1092 -1587 665 -1058 RS 137
sA5 904 -889 933 1654 SR 13,4 934 -80,2 99,8 157,5 SR 17,6
sAG 1220 -780 1132 1618 RR 184 1226 -77.4 1127 1618 RR 440
sA7 95,6 78,0 -91,7 -156,9 RS 18,6 97,2 745 -88,2 -829 RS 9,1
sA8 -102,7 -171,7 -72,6 102,0 SR 19,5 -1049 -162,6 -80,5 95,6 SR 9,2
sA9 -1052 -167,1 161,2 -95,6 SS 20,4 924 -176,7 1713 -983 SS 26,5

sA10  -76,8 943 163,7 -102,9 RS 22,6 -68,3 80,3 1581 -98,0 RS 10,9
sA11 -102,9 -176,0 50,2 -128,6 SS 240 -109,9 -175,2 41,6 -117,4 SS 45,8
sA12 -1193 -942 -54,6 -111,8 SS 241 -120,7 -100,7 -61,5 -103,9 SS 8,6

sA13  150,8 66,8 38,7 1374 RR 35,5 1599 63,7 38,8 126,9 RR 25,0

a Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad, » Pseudokonfiguration an N' und N2,
¢ Er=-1361,678680 a.u., ¢ Er=-1361,688581 a.u.
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Die strukturellen Auswirkungen der SCRF-Methode auf die Minima sind im Vergleich zum
Glycinanalogon erstaunlich gering. Die relativen Energien der Konformere werden
teilweise neu geordnet, so stellt sA12, welches im Vakuum eher energetisch benachteiligt
ist, auf dem HF/SCRF-Niveau eine der stabileren Strukturen dar.

Wie schon erwihnt, sind die Moglichkeiten der Sekundirstrukturbildung von
groB3em Interesse. Die fur das unsubstituierte Monomer gefundenen Trimere weisen schon
auf reichhaltige strukturelle Moglichkeiten hin. Die Untersuchung mit einem
Alaninanalogon hilft bei der Klirung des Einflusses von Substitutionen an Cq. Durch sie
wird der fiir héhere Strukturen zugingliche Konformationsraum eingeschrinkt und die
Hiandigkeit von Helices garantiert. Wahrend bei den Trimeren und Monomeren des
Glycinanalogons die Spiegelbilder als gleichwertig zu betrachten sind, ist dies im
substituierten Fall nicht mehr moglich. Die Seitenkette dient auch als Modell zur
Untersuchung moglicher raumlicher Orientierungen von funktionellen Resten, die fur eine
Imitation biologischer Funktionen unabdingbar sind.

Zur Generierung der Startstrukturen wurden die Winkel aus den Monomeren auf
Trimere der Methyl-substituierten Aminosulfonsdure ubertragen. Die nach einer
Geometricoptimierung auf dem HF/6-31G*-Niveau det ab initio-MO-Theotie erhaltenen

Strukturen sind in Tabelle 4.1.-8 zusammengefasst.
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Tab. 4.1.-8. Geometrische Daten und Energiedifferenzen von

Trimeren der alaninanalogen Aminosulfonsaure erhalten durch
Berechnungen auf dem HF/6-31G*-Niveau det ab initio-MO-

Theorie. 2

Konf. W3 b1 Prs Nb AE Typ

sA1 160,1 -117,6 58,5 S 40,6
166,3 63,9 25,1 R
109,7 -97.4 66,5 R

sA2 102,5 -117,6 646 R 0,0c Cs
100,5 -130,1 -68,1 R
99,1 -1278 633 R

sA3 1044  -1113 1714 R 229
1198 -1426 1786 R
1148 -1482 -1780 R

sA4 1384  -166,1 669 R 82 Cuns
1053  -159,1 61,7 R
1192 -162.2 66,5 R

sA5 1214 -100,2 69,4 S 329  Cs
-106,5 -78.8 109,3 S
1169 939 583 S

sAG6 1226 -769 1053 R 36,5 G
116,9 -70,2 103,5 R
1152 =700 1115 R

sA7 97,6 96,8  -70,4 R 70,2
118,7 98,1 68,1 R
134,8 894 691 R

sA8 -105,6 -171,5 -71,0 S 74,3
-132,0 -166,2 =737 S
1292 1655  -750 S

sA9 -105,4 -170,3 163,3 S 62,4 Cs
-103,9 -169,2 162,8 S
-104,2 -168,3 160,5 S

sA13 154,1 63,5 37,1 R 91,5 C

150,6 65,2 38,9 R
144,6 69,2 42,3 R

2 Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad,
b Pseudokonfiguration am Stickstoff, ¢ E4=-2722,201077 a.u.

Alle Strukturen, bis auf sAl, zeigen auch nach der Optimierung noch ihren periodischen

Charakter. Die mit Abstand stabilsten Strukturen sind sA2 und sA4. Alle anderen
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Konformere weisen Relativenergien von mindestens 20 kJ/mol auf. Das Trimer sAl ist
zwar nicht periodisch, doch ist die Struktur trotzdem recht interessant (Abb. 4.1.-9). Sie
weist zwei Wasserstoffbriicken auf, mit Pseudozyklen vom C;- und Ci1-Typ. Die
Orientierung von N- und C-Terminus erinnert an einen Turn. Diese nichtperiodischen
Sekundirstrukturen sind von grofler Bedeutung bei der Ausrichtung repetitiver Elemente

zueinandet.

Abb. 4.1.-9. Das Trimer sAl als Turn.

In der Abbildung 4.1.-10 ist eine Auswahl der helikalen Konformere dargestellt, die aus den
Monomeren der Aminosulfonsiure ableitbar sind. Die Strukturen sA4, sA6 und sA13 sind

linksgingige Helices, sA2 ist eine rechtsgingige Helix.

sA2 sA4 sAb sA13

Abb. 4.1.-10. Auswahl von Helices aus den sA-Oligomeren, dargestellt in
Vorderansicht und Draufsicht.
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Die Strukturen sA2 und sA4 sind die stabilsten nach Geometricoptimierung, sie
entsprechen in den Kenndaten der Wasserstoffbriicken und in ihren Winkeln den bei den
nichtsubstituierten Trimeren gefundenen Konformeren sG2 und sG4. Die Ausbildung
einer Rechtsschraube im Falle von sA2 liegt in der Substitution am Cq begriindet, so stehen
die Methylgruppen radial von der Achse der Helix ab und weisen sterisch glnstig in den
freien Raum. Mit sA4 liegt wieder ein Aquivalent zur peptidischen O-Helix vor. Im Falle
der Oligomere sAG und sA13 handelt es sich jeweils um Helices mit C7-Pseudozyklen,
doch wird der alternative Sauerstoff in die Wasserstoffbriicke mit einbezogen.
AbschlieBend kann man sagen, dass die Sulfonamidopeptide eine gro3e Auswahl an
definierten Sekundirstrukturen bilden koénnen. Hervorzuheben sind Konformere mit
intramolekularen Wasserstoffbriicken, fir die es aufgrund der Sulfonylgruppen im
Rickgrat reichhaltige Moglichkeiten gibt. Generell erscheinen vor allem helikale Strukturen
als Vorzugskonformationen dieser Gruppe von Peptidisosteren. Von besonderer
Bedeutung sind die Helices sG4 und sA4, die eine peptidische 0-Helix imitieren. Beziiglich

der Ausbildung von Konformationen, die 3-Stringe und [3-Faltblitter nachahmen konnen,

gibt es sicher Einschrinkungen. Eine Streckung des Rickgrates wie in den O-Peptiden ist
auf Grund der Sulfonamidbindung und ihrer Konformationscharakteristika nicht ohne
weiteres denkbar. Aufgrund des Torsionswinkels der Sulfonamidbindung stehen das
Wasserstoffatom der Aminogruppe und die Sauerstoffatome der Sulfonylgruppe meist mit
einer Torsion von ca. 0° bzw. ca. 120° zueinander, wohingegen sie in der Peptidbindung
trans orientiert sind. Daraus dirften, falls Faltblitter in Sulfonamidopeptiden moglich sind,
deutlich unterschiedliche raumliche Strukturen und Seitenkettenorientierungen resultieren.
Mit dem Trimer aus sA1 ist auch ein wichtiges nichtperiodisches Strukturelement vertreten,
Turns kénnen andere Sekundirstrukturen verbinden und sind somit sehr wichtig fir die
Tertidrstrukturbildung. Eine andere Anwendung der Aminosulfonsiuren, die punktuelle
Insertion in ein O-Peptid, fihrt an dieser Stelle durch die Unterschiede der
Sulfonamidbindung wahrscheinlich zu deutlichen strukturellen Veranderungen. Es besteht
vielleicht die Moglichkeit durch Aminosulfonsiurereste gezielt Wasserstoff-verbrickte
Turnmotive einzufiigen.

Die Aminosulfonsiuren und die von ihr ausgehenden Peptidanaloga bieten zwar
eine groBe strukturelle Vielfalt, doch sind gerade die hier untersuchten
O-Sulfonamidopeptide  synthetisch  sehr anspruchsvoll, da es durch spontane
Eliminierungsreaktionen zur Spaltung der Oligomere kommen kann.['?l Sie sind stabil in

apolaren organischen Losungsmitteln, zerfallen aber sehr schnell in protischen
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Losungsmitteln.'213] Zur Untersuchung von Oligomeren bieten sich also eher - oder
Y-Sulfonamidopeptide an  die in  wissrigem  Milieu stabil  sind.?330  Die
O-Sulfonamidopeptide stellen jedoch gerade in Hinblick auf ihre strukturelle Nihe zu den

nativen Peptiden interessante Kandidaten fir Proteaseinhibitoren dar, so dass zumindest

eine Anwendung in der Substitution einzelner Bausteine liegen kann.

4.2. Sekundirstrukturbildung in vinylogen Peptiden

Ein weiterer moglicher Ansatz um zu Peptidisosteren zu gelangen, ist die Einfiigung einer
Methylengruppe in das Aminosiurertickgrat. Dies fuhrt zu den B-Aminosduren. In vielen
Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die erhohte Flexibilitit des Riickgrates definierte und
stabile Sekundirstrukturen zuldsst.[+718201 Aufgrund dieser Ergebnisse liegt es nahe, das
Strukturkonzept noch zu erweitern. Den nichsten logischen Schritt stellen die Y-Peptide

dar.’7#¥l Eine Reihe von Sekundirstrukturen analog zu denen der O-Peptide sind
beschrieben. Erste Untersuchungen an dieser Klasse von Peptid-artigen Oligomeren
wurden anhand der Poly-y-D-Glutaminsdure aus Bacillus anthracis durchgefihrt.B7] Es
wurden helikale Strukturen vermutet, die durch Untersuchungen an synthetischen
Oligomeren bestatigt werden konnten. Es handelt sich um 14- und 19-gliedrige
Pseudoringe mit Wasserstoffbriicken von Peptidbindung / zu Peptidbindung 7/+3 bzw.
1+4.579] Des weiteren sind parallele Faltblitter beschrieben worden, die aus Oligomeren
der 3-Aminocyclopentancarbonsiure, einer zyklisch fixierten Y-Aminosiure, bestehen und
tber einen D-Prolyl-(1,1-Dimethyl)-1,2-Diaminoethyl-Linker verkntpft sind.[* AufSer
diesen periodischen Strukturen sind auch Turns beschrieben,*#-41 welche die
Moglichkeiten des Sekundarstrukturdesigns mit Y-Peptiden abrunden. Zwar konnten stabile
Konformationen gezeigt werden, doch kénnte ein zusitzliches stabilisierendes Element die
Sekundirstrukturbildung noch positiv beeinflussen. Die Kniipfung einer Doppelbindung
zwischen Cq und Cg fithrt zu den vinylogen Peptiden 1811 (Abb. 4.2.-1). Diese Analoga
der Peptide wurden auch in der Natur gefunden. Der Meeresschwamm Theonella produziert
das zyklische Peptid Cyclotheonamid A, welches ein vinyloges Tyrosin enthilt. Dieses ist

wegen seiner Thrombin-inhibierenden Wirkung von medizinischem Interesse.[!
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Abb. 4.2.-1.  a-Aminosiure (a), Y-Aminosdure (b) und vinyloge Aminosaure
(c) als Peptidbausteine.

In struktureller Hinsicht weisen die vinylogen Peptide und auch die Y-Peptide
interessante Aspekte auf. Sie bieten z.B. erweiterte Moglichkeiten fiir die Positionierung
funktioneller Seitenketten. Des weiteren unterbinden die Kettenlinge des Monomers und
die eingeschrinkte Rotation der Doppelbindung Wasserstoffbriicken zwischen nahen
Donor-Akzeptor-Paaren, etwa in Analogie zu peptidischen Cs- und C7-Konformationen.
Durch das Ethylenfragment werden zwei weitestgehend fixierte Torsionen eingefiihrt,
einerseits die Doppelbindung selbst und andererseits die Bindung zwischen Cq und
Carbonylkohlenstoff. Diese besteht zwischen zwei sp*-hybridisierten C-Atomen, es handelt
sich also um ein konjugiertes System, dass nur Rotamere mit P=0° (¢soid) und mit P=180°
(transoid)  bevorzugt. All diese Faktoren machen die vinylogen Peptide aus

pharmakologischer Sicht interessant. Durch die Méglichkeit der Substitution an Cq, Cg und

Cy konnen mehrere Funktionalititen in rdumlich sehr fixierter Orientierung arrangiert
werden. Eine haufig verfolgte Strategie bei der Suche nach Strukturen mit hoher Affinitit
zu Rezeptoren oder Enzymen ist es, stabilisierende, die dynamische Beweglichkeit
einschrinkende Modifikationen einzufiigen. Dies wird durch die Doppelbindung der
vinylogen Peptide erreicht. Die erhohte Kettenlinge und die eingefiigte Doppelbindung
sollten auch die Resistenz gegen eine enzymatische Spaltung erhéhen und eine hohere
Lipophilie, und damit bessere Membrangingigkeit, erméglichen.

Das Vorgehen zur Auffindung von Minimumskonformationen erfolgte analog zu
den Sulfonamidopeptiden. Es wurden geblockte Monomere, wie in Abbildung 4.2.-1 (c)
dargestellt, vom Glycintyp, also mit R=H, und vom Alanintyp (R=Me) untersucht. Fur die
Doppelbindung wurden nur die Konformationen mit #ans-Austrichtung ((=180°)

untersucht.

4.2.1. Konformationsanalyse des vinylogen Glycins
Der Konformationsraum wutde, aufgrund der Symmetrie des Modellsystems, fir ¢ von

-180° bis 120° und fiir B von -180° bis 0° in 60°-Schritten untersucht. Fir die Torsion
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wurden 0° und 180° in Betracht gezogen. Die Amidbindung wurde, analog zu den
O-Peptiden, mit wW=180° (#ans) betrachtet. Die Berechnungen wurden auf dem
HF/6-31G*-Niveau det ab initio-MO-Theotie durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle
4.2.-1 dargestellt.

Tab. 4.2.-1. Geometrische  Daten  und
Energiedifferenzen des vinylogen Glycins erhalten
durch Berechnungen auf dem HF/6-31G*-Niveau
det ab initio-MO-Theortie.

Konf. (] 0 1] AE

vGl1 -129,3 -125,7 175,6 0,0°
vG2 -85,4 114,4 175,7 1,1
vG3 111,6 -9,3 174,2 1,1
vG4 91,7 -123,3 -179,4 2,0
vG5 -80,9 -123,0 27,5 5,1
vG5’ -80,4 -120,8 -23.9 7,4
vG7 -98.,8 0,7 -31,9 8,6
vG7 -113,4 6,3 26,5 12,0
vG8 120,3 -176,9 -178,4 10,0
vG10 83,1 -131,4 -34,6 12,6

1 Relative Energien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad,
b Er=-530,704656 a.u.

Die erhaltenen Strukturen weisen, wie schon vermutet, keinerlei Wasserstoffbriicken auf
Monomerebene auf. Dennoch sind Priferenzen der Torsionen zu erkennen. Die Rotation
um die C-N-Bindung hat ein Minimum in ekliptischer Konformation. Bei ¢p==120°
verdeckt das Carbonyl-C einen H-Substituenten am Cy, betrachtet entlang der Bindung
Cy-N. Nimmt ¢ Werte von 90° an, so ist das Rotamer gestaffelt. Fur die Rotation der
Bindung zwischen Cy und Cg existieren ekliptische Konformationen bei 8=+120° und
0=0°. Wie erwartet nimmt die Torsion ) Werte von ca. 180° bzw. +30° an. Bei den
Paaren vG5/vG5’ und vG7/7 ist auffillig, dass sie fur ¢ und 0 nahezu die selben Werte
besitzen, aber fur ) die beiden alternativen Winkelwerte der ¢isoiden Orientierung

annehmen. In der Literatur ist die experimentell bestimmte Struktur einer vinylogen
Aminosaure vom Prolintyp als Boc-geschiitztes Monomer und als Dipeptid mit L-Alanin
beschrieben.l”l Mit Werten fir ¢=-80°, 8=130° und PY=-25° entspricht dies dem
Konformer vG10. In Abbildung 4.2.-2 ist eine strukturelle Auswahl des untersuchten
Monomers dargestellt. Die Strukturen erscheinen alle eher gestreckt und lassen relativ

starre Sekundirstrukturen erwarten.
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v(GT

Abb. 4.2.-2.  Ausgewihlte Beispiele der Minimumskonformationen des
Modellsystems vG.

Um die Ergebnisse der Berechnungen zu tiberprifen wurden sie mit Methoden der
Dichtefunktionaltheorie (B3LYP/6-31G*), also unter Einbezichung  der

Elektronenkorrelation, untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.2.-2 aufgezeigt.

Tab. 4.2.-2.  Vergleich  geometrischer  Daten  und
Energiedifferenzen des vinylogen Glycins, erhalten durch
Berechnungen auf dem HF/6-31G*- bzw. B3LYP/6-31G*-
Niveau der ab initio-MO-Theorie. 2

HF/6-31G* B3LYP/6-31G*
Konf. ¢ 0 Yy AE (0] 0 Y AE
vGl  -129,3 -1257 1756 0,00  -126,3 -126,4 -177,6  0,0¢
vG2  -854 1144 1757 1,1 84,7 1044 1782 3,11
vG3 11,6 -93 1742 1,1 121,6 -11,7 1764 12
vG4 91,7 -123,3 -1794 2,0 84,7 -104,3 -1782 3,1

vG5 -80,9 -123,0 27,5 5,1 -115,5 -1219 29,2 7,6
vG5' -80,4 -120,8 -23,9 7,4 -114,8 -121,2 -25,7 9,7
vG7 -98,8 0,7 -31,9 8,6 -113,5 6,5 -31,2 10,0
vG7' 1134 6,3 26,5 120 -121,3 9,7 26,7 122
vG8 120,3 -176,9 -178,4 10,0 124,6 126,0 -177,7 1,0
vG10 83,1 -1314 -34,6 12,6 87,9 -1233 -33,6 164

a2 Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad,
b E1r=-530,704656 a.u., < Er=-533,932755 a.u.

Es zeigt sich, dass fast alle Strukturen ebenfalls nach dem DFT-Ansatz stabil sind. Nur
v(G8 ist instabil und stellt jetzt das Spiegelbild von vG1 dar, ebenso wie vG4 nun das
Spiegelbild von vG2 darstellt.. AuBlerdem sind die energetischen Abstufungen weitgehend

erhalten geblieben. Im Gegensatz zu den Aminosulfonsiuremonomeren liegen keine
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Wasserstoffbriicken vor welche die energetische Reihenfolge signifikant beeinflussen
konnten.
Um eine erste Information tber das Verhalten der Strukturen in einem wissrigen

Medium zu erhalten, wurden Berechnungen im Rahmen des SCRF-Formalismus mit einer

Dielektrizititskonstante von €=78,4 durchgefithrt (Tab. 4.2.-3).

Tab. 4.2.-3. Vergleich  geometrischer  Daten  und
Energiedifferenzen des vinylogen Glycins, erhalten durch

Berechnungen auf dem HF/6-31G*- bzw.
HF/SCRF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-Theorie. 2
HF/6-31G* SCRF/HF/6-31G*
Konf. ¢ O U AE ¢ 6 W AE
VGl 1293 1257 1756 0,00 83.4 -1174 1680  0,0°
vG2 854 1144 1757 1,1 -807 1026 1589 253
vG3 1116 -93 1742 1.1 93,6 101 -1638 68
vG4 917 1233 -1794 2,0 850 117,7 167,8 -0,4
vG5  -809 -123,0 275 51  -862 130, -234 54
VG5 -804 -120,8 239 74 779 -1494 -380 133
vG7 2988 07 319 86  -964 199 388 117
vGT* 1134 63 265 120  -968 192 388 129
vG8 1203 -1769 -1784 10,0 852 1180 1684 17
vG10 831 -1314 -346 126 860 -1125 -202 67

>

1 Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad,
b Er=-530,704656 a.u., ¢ Er=-530,716438 a.u.

Die Verinderungen durch Berticksichtigung von Lésungsmitteleffekten sind deutlich. So
verschwinden die ekliptischen Konformationen fir ¢ und es bestehen nur noch die

gestaffelten mit £90°. Die Vorzugsorientierungen von 0 und U bleiben erhalten, die
Zahlenwerte dnderten sich jedoch leicht. Wiederum ist vG8 nicht stabil, es wird zum
Spiegelbild von vG1. Die weiteren Verdnderungen kann man der Tabelle entnehmen. Das
Konformer vG4 stellt jetzt die stabilste Form dar.

Die systematische Konformationsanalyse der Monomere dient als Basis der
Untersuchung von Oligomeren, in diesem Fall von Tri- und Tetrapeptiden. Die erhaltenen
Konformationen auf Monomerniveau wurden formal auf die hoheren Strukturen
Ubertragen und einer Geometrieoptimierung zugefuhrt. Von besonderem Interesse sind
vor allem Strukturen, die vergleichbar denen der nativen Peptide sind. Es konnten zum
Beispiel vinyloge Peptide gezeigt werden, die parallele oder antiparalle Faltblitter bilden.[®!
In dieser Untersuchung liegt das Hauptaugenmerk auf helikalen Strukturen, die
Wasserstoffbriicken ausbilden kénnen. Es gibt verschiedene Méglichkeiten fiir die Bildung
von H-Briicken. In Abbildung 4.2.-3 ist zu erkennen, dass sie in Vorwirtsrichtung vom N-

zum C-terminalen Ende oder in riickwirtiger Richtung entstehen kénnen.



4. Ergebnisse und Diskussion 33

19 (i, i-4) 14 (i, i-3)

' o |
NMYNV\*NWN
T

12 (i, i+1) 17 (i, i+2)

Abb. 4.2.-3:  Schema der Orientierung von Wasserstoftbriicken in vinylogen
Peptiden.

Nach dem Muster 7 /+7 kénnen also Pseudoringe mit 12 bzw. 17 Gliedern entstehen, die
Ringe mit sieben Atomen erscheinen aufgrund der Starrheit des Riickgrates als ungiinstig,
ebenso wie 22-gliedrige Zyklen. In Riickwirtsrichtung (7 7-#) sind Ringe mit 14 oder 19
Gliedern méglich, wiederum erscheinen kleinere oder gréflere Ringe als unvorteilhaft. Die
im Rahmen der Oligomerisierung der Monomere entstandenen Strukturen weisen keine
dieser intramolekulare Interaktionen auf. In Tabelle 4.2.-4 sind die Ergebnisse der
Berechnungen fur die Trimere und Tetramere dargestellt. Die Stabilititsreihenfolge und die
Energiedifferenzen der vG-Oligomere sind auf Tri- und Tetramerniveau nahezu konstant.
Die Utrsache dafiir ist im Fehlen intramolekularer H-Btucken zu suchen, da so keine

zusatzlich stabilisierenden Effekte bei hoheren Strukturen auftreten.
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Tab. 4.2.-4. Vergleich geometrischer Daten und Energiedifferenzen
unsubstituierter Tri- und Tetramere der vinylogen Peptide erhalten durch
Berechnungen auf dem HF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-Theotie. *

Trimere Tetramere
Konf. (7 05 i s AE $is 014 Py AE
vGl1 -1334 -125,7 176,8 0,0b -131,0 -125,5 176,9 0,0¢
-1324 -1255 1768 -131,0 -125,5 176,9
-1374 -1255 176,1 -131,1 -1254  176,1

-137,7  -125,5 176,0

vG3 97,6 -5,9  173,5 0,3 96,2 -5,5 1734 -0,9
95,2 -6,4  173,8 93,3 -5,6 1741
100,1 -7,2 1753 94,9 -5,6 1743

100,4 -7,3 1751

vG2 84,8 -113,4 -177,0 4,6 84,7 -113,3 -177,1 6,3
87,1 -116,1 -176,7 86,9 -115,7 -176,6
86,8 -1154 -175,2 87,1 -115,6 -176,6

86,9 -115,5 -175,2

vG5 -79,2  -123,6 20,7 16,2 -79,9 -124,1 20,5 21,5
-78,2 -123,5 20,3 -77,9  -123,9 26,0
-79,0  -123,6 20,7 -78,3 -123,5 20,2

790 -123,7 26,6

vG7 978 0,6 326 289 97,5 0,6 326 388
1024 14 321 1023 -12 321
1057 21 313 1028 14 324

1057 22 313

vG10 794 1316 -347 36,9 789 1319 34,6 484
783 -1288  -35,0 778 -1279 344
804 -1281 -343 78,7 -1279  -346

80,5 -128,1 342

Cio 91,0 71 1698  -4,7 785 104 -1774  -12,1
85,8 1,6 -174,4 832 132 1792
1562 9,7 -174,9 927 11,1 1747

115,3 -4,8 -176,0

Cu 739 151 1620 6,9 724 166 1629 6,2
67,7 135 1568 66,6 149 163,
829 48 1761 680 150 1547

823 43 1775

4 Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad,
b Er=-1098,101845 a.u., © Er=-1381,800387 a.u.

Man kann die Strukturen grob in helikale und faltblattartige einteilen. In Abbildung 4.2.-4

sind Beispiele fir Helices dargestellt. Die Starrheit und die Planaritit

Doppelbindungssystems und der Peptidbindung sind deutlich zu erkennen.

des
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vG1 vG10

Abb. 4.2.-4. Helikale Tetramere der vinylogen Peptide in Vorderansicht und
Draufsicht.

Bemerkenswert ist die hohe Periodizitit der Strukturen, die Werte der Torsionswinkel in
den einzelnen Bausteinen sind nahezu identisch in den Tri- und Tetrameren. Es wurden
auch gestreckte Strukturen gefunden, die eine gewisse Analogie zu den Faltblittern der
O-Peptide zeigen (Abb. 4.2.-5). Es besteht die Moglichkeit paralleler oder antiparalleler
Anlagerung, so dass Wasserstoffbricken-Donor und Akzeptor-Paare in geeignete
raumliche Nihe gelangen. Dies ist aber nicht Gegenstand weiterer Untersuchungen

gewesen.
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vG2

vG5

Abb. 4.2.-5. Faltblattartige Strukturen der vinylogen Peptide.

Die helikalen Strukturen mit intramolekularen Wasserstoffbriicken konnten auf

dem Wege der formalen Ubertragung von Monomerkonformationen auf Oligomere also
nicht gefunden werden. Dies ist eine deutliche Abweichung zum Verhalten der O-Peptide.
Der Vergleich mit publizierten Strukturen fiir Y-Peptide zeigt Konformere mit Werten fiir

die Torsion  die nahe 180° und somit vergleichbar mit den hier untersuchten vinylogen
Peptiden sind. Es wurden Helices beschrieben, die durch Cis- und Cio-Ringe mit
H-Briicken stabilisiert werden.[3831 Diese Systeme wurden auf die vinylogen Ttrimere und
Tetramere ubertragen und einer Geometrieoptimierung zugefithrt (Abb. 4.2.-6). Die
Winkelwerte sind unter den Abkiirzungen Ci9 und Cis in Tabelle 4.2.-4 dargestellt. Auf
Trimerniveau weist die Cro-Helix nur eine Wasserstoffbriicke auf, diese kann allerdings die
periodische Struktur nicht hinreichend stabilisieren, sie ist nicht repetitiv. Erst auf dem
Niveau der Tetramere bildet sich durch die Entstehung von zwei H-Briicken eine
periodische Struktur aus, die dann auch stabiler ist. Der Cis-Pseudozyklus ist schon im
Trimer zweifach méglich. Diese Helix ist tatsichlich auf diesem Niveau stabil, sie ordnet

sich mit Werten fur AE von 6,9 bzw. 6,2 kJ/mol, jeweils bezogen auf das Trimer bzw.

Tetramer vG1, unter die stabileren Strukturen (AE unter 10 kJ/mol) ein. Die
Wasserstoffbriicken der Cis-Helix haben einen O-+H-Abstand von ca. 2.4 A und einen
Winkel LINH--O von etwa -170°, damit sind sie relativ nah an den idealen Werten. Die
Distanz zwischen Akzeptor und Donor der Wasserstoffbricke im Fall der Cio-Helix
betrigt ~2,3 A, ist also niher als bei Cig. Allerdings ist der Briickenwinkel mit 155° nicht so

optimal.
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Cw CM

Abb. 4.2.-6. Helikale Strukturen der vinylogen Peptide, die intramolekulare
Wasserstoffbriicken ausbilden.

Warum existieren diese Strukturen nicht bereits auf Monomerniveau, wie bei
anderen Peptidanaloga und den O-Peptiden selbst? Diese Frage beantwortet sich bei der
Betrachtung der Werte der Rickgrattorsionen. Die Werte von ¢, 0 und Y liegen immer
mindestens 5° von den optimalen Werten aus den vG-Strukturen entfernt. Den gréfiten
Effekt haben aber die Torsion der Doppelbindung ¢ und die Torsion der Peptidbindung
. Im Falle der Ci4-Helix ist die Doppelbindung um 14° aus der trans-Orientierung
gedreht. Die Peptidbindung ist sogar 30° vom Minimum entfernt. Diese Spannung muss
durch Wasserstoffbriicken stabilisiert werden, die im Monomer noch nicht méglich sind.

Aufgrund der erhéhten RinggroBe im Vergleich zum Ciy ist die Spannung des Cio-Ringes
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nicht so stark. Die Torsion der Doppelbindung betrigt -175° und ist damit nahezu optimal.
Die Peptidbindung ist um 20° verdreht. Daraus resultiert die deutlich héhere Stabilitdt

dieses Konformeres auf Tetramerniveau im Vergleich zu allen anderen.

4.2.2. Konformationsanalyse des vinylogen Alanins
Auf die Bedeutung des Alanins und seiner Analoga bei der formalen Konformationsanalyse

wurde schon im Falle der substituierten Aminosulfonsiure hingewiesen. Im Falle der
vinylogen Aminosiuren versteht man ein Y-Methyl-substituiertes Monomer mit
(§)-konfiguriertem Cy-Atom als Alaninanalogon, dieser Fall ist auch untersucht worden.
Natiirlich bieten die vinylogen Peptide noch mehr Substitutionsmoglichkeiten am Cq und
Cp. Da aber im Rahmen dieser Studien vor allem Analogien zu den O-Peptiden
interessierten, wurde darauf nicht eingegangen.

Die Untersuchungen wurden, aufgrund der Asymmetrie am Cy, auf den gesamten
Konformationsraum ausgeweitet. Die Winkel ¢ und 8 wurden von -180° bis 120° in

60°-Schritten variiert. Die Doppelbindung wurde als #ans behandelt und fir ) wurden 0°
und -180° untersucht. Die Berechnungen wutden auf dem HF/6-31G*-Niveau der
ab initio-MO-Theorie durchgefihrt.

Das Verhalten der Torsion ¢ hat sich, aufgrund der Substitution am Cq, verindert.
Bei Werten fiir ¢ von -90° bis -150° steht das Carboxyl-C ekliptisch zum H-Substituenten
am Stickstoff, betrachtet entlang der N-C,-Bindung. Das Carboxyl-C steht zwischen
Methylgruppe und Cg im Falle von $=60°. Bei 0 gelten die fir das unsubstituierte
Analogon gemachten Aussagen. Die Konformere mit Werten fiir ) um 180° erweisen sich
als die stabileren. Die energetisch giinstigste Struktur mit cisoider C-Cq-Bindung (bezogen
auf das Peptidrickgrat) ist 10 kJ/mol instabiler als das Minimum. Aus diesem Grund
wurden die Strukturen in Tabelle 4.2.-5 nach der relativen Energie AE und nach der
Torsion P geordnet. Die wisoide C-Cq-Bindung nimmt Torsionswerte von £30° an, beide

cisoiden Konformationen sind energetisch meist nahezu gleichwertig.
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Tab. 4.2.-5. Geometrische  Daten  und
Energiedifferenzen des vinylogen Alanins erhalten
durch Berechnungen auf dem HF/6-31G*-Niveau
det ab initio-MO-Theortie. 2

Konf. ¢ 0 1] AE

vAl -83,8 110,6 175,9 0,0°
vA2 -136,6 11,9 -174,8 2,5
vA3 -151,7 1226 179,9 29
vA4 -147.4 -127,3 176,2 3,3
vA5 64,5 123,1 -176,4 11,3
vAG -164,1 -27,7 176,0 12,3
vAT7 75,8 -5,2 171,9 14,0
vA8 66,5 -129,6 -172,6 14,7
vA9 -95,3 -3,7 -32,1 10,0
vA10 -80,5 -125,5 28,1 10,3
vAll -100,2 -124.4 29,6 11,3
vA12 -133,0 -129,5 26,1 11,6
vA13 -83,6 125,7 34,4 12,5
vAl4 -79,2 -122,7 -24,0 12,7
vA15 61,5 123,1 -24,7 13,1
vA16 60,2 117,3 234 13,4
vA17 -160,1 115,1 -31,6 14,1
vA18 91,3 113,9 -29,4 15,3
vA19 55,7 -152,9 -34,6 19,6
vA20 -162,6 -27,0 30,2 20,2
vA21 71,0 11,5 33,7 219

1 Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad,
b Er=-569,741818 a.u.

Die Strukturen des vinylogen Glycins existieren alle auch beim substituierten Analogon.

Das Strukturbeispiel aus der Literatur ) mit ¢=-80°, 8=130° und P=-25° findet sich in

vA13 wieder. In den Abbildungen 4.2.-6 und 4.2.-7 sind einige Monomere mit #ransoider

bzw. cisoider Co-Carbonyl-Bindung dargestellt.

Abb. 4.2.-6. Monomere des vinylogen Alanins mit ) um 180°.
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VA1 3 2

vAl7 vAl8

Abb. 4.2.-7.  Monomere des vinylogen Alanins mit ) um 0°.

In den geblockten Monomeren des vinylogen Alanins kommt es nicht zur Ausbildung von
Wasserstoffbriicken. Um die erhaltenen Strukturen zu verifizieren, wurden wiederum
Rechnungen nach der Dichtefunktionaltheorie und unter Beachtung von

Losungsmitteleffekten nach der ONSAGER-SCRF-Methode durchgefihrt (Tab. 4.2.-6).

Tab. 4.2.-6. Vergleich geometrischer Daten und Energiedifferenzen des substituierten
Monomers, ethalten durch Berechnungen auf dem HF/6-31G*-, B3LYP/6-31G*- bzw.
SCRF/HF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-Theorie.

HF/6-31G* B3LYP/6-31G* SCRF/HF/6-31G*

Konf. ¢ O § AE ¢ O ¢ AE ¢ O y AE

vAl -83,8 110,6 175,9 0,0° -84,3 102,8 177,7  0,0¢ -79,6 102,8 163,4 0,04
vA2 -136,6 119 -174,8 2.5 -1289 114 -176,3 0,3 91,7 -124 166,1 -13,6
vA3  -151,7 122,6 179,9 2.9 -84,4 102,8 -177,7 0,0 -169,0 111,2 170,6 0,4
vA4 1474 1273 176,2 3,3 -139,7 -128,6 178,1 0,9 -84,8 -120,9 -169,2 -16,3
vA5 64,5 1231 -176,4 11,3 64,7 1221 -178,5 11,0 63,5 118,1 171,4 -125
vAG  -1641 -27,7 176,0 123 -165,2 -25,1 1782 9,5 -90,5 -13,4 165,7 -14,3
vA7 75,8 -52 171,9 14,0 75,2  -6,8 175,0 13,0 71,9 17,6 -167,2  -3,2
vA8 66,5 -129,6 -172,6 14,7 66,1 -127,6 -175,1 14,0 63,5 118,1 171,4 -12,9

vA9 953 37 321 10,0 -1219 59 313 92 969 121 378 -82
vA10 -805 -1255 281 103 -1290 -1248 302 9,0  -859 1242 229 -17,6
VA1l -1002 -1244 296 113 -1288 -1248 302 90  -859 1242 -230 -17,0
vA12 1330 -129,5 261 11,6 -1296 -1248 299 94 860 1241 230 -163
vA13 836 1257 344 125 879 1194 338 135 852 1106 212 -150
vAl4 792 -1227 240 127 -1247 1236 261 113 768 -146,0 -37,0 -4,6
vA15 61,5 1231 -247 131 612 122,7 246 113 62,3 1354 328 26
vA16 602 117,3 234 134 50,9 1185 23,1 13,6 623 1353 328 24
vA17 -160,1 1151 -31,6 141 -160,0 1146 31,6 142 860 1241 -230 -16,0
vA18 913 1139 294 153 961 1094 29,6 151 860 1242 230 -159
vA19 557 -152,9 346 19,6 473 1482 36,0 182 46,1 1452 30,6 73
vA20 -162,6 27,0 302 202 -1635 -23,6 293 184 969 121 378 -82
vA21 710 11,5 337 219 71,3 94 338 218 79,1 -164 353 13

2 Relative Energien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad,
b Er=-569,741818 a.u., ¢ E1=-573,248516 a.u., 4 Ex=- 569,743458 a.u.
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Aus der Tabelle geht hervor, dass die Anwendung des B3LYP-Funktionals begrenzte
Auswirkungen hat, allerdings erweisen sich einige Strukturen als instabil (z.B. vA3) und
cinige  Strukturen laufen zusammen (vA10, vA1ll). Die Berticksichtigung des
Losungsmittels hat deutliche Folgen, fiir ¢ findet man Werte um -90° und um 60°.

Fir die Oligomeren des vinylogen Alanins gelten prinzipiell die selben Aussagen
wie fur die unsubstituierten Oligomere. Nur mit der Einschrinkung, dass durch die
Chiralitit am Cqy nicht der ganze Konformationsraum des Glycinanalogons zuginglich ist.
Die theoretischen Méglichkeiten der Ausbildung von Wasserstoffbricken entsprechen dem
selben Schema (Abb. 4.2.-3). Die Ci4- und Cio-Struktur aus den Tri- und Tetrameren des
Glycinanalogons wurden nicht auf dieses System ibertragen, da das Hauptaugenmerk auf
den tber die Monomeren zuginglichen Strukturen lag. In bekannter Weise wurden die

Konformationen der Monomere auf die Trimere Gbertragen und eine Energieminimierung

nach dem HF/6-31G*-Verfahren durchgefiihrt (Tab. 4.2.-7)

Tab. 4.2.-7. Geometrische Daten und Energiedifferenzen von Trimeren des vinylogen
Alanins, erhalten durch Berechnungen auf dem HF/6-31G*-Niveau der ab initio-MO-
Theorie.

Konf. 01 0. Y1 o2 8 Yo ¢3 8  Ys AE
VAL 840 1104 1773 864 1123 1770 7859 1117 1752 0,00
vA2 -94.2 1,8 -172,8 923 3,1 -173,0 -98,2 43 -175,2 2.2
VA3 4512 1230 1798  -1517 1227 1796  -1517 1225 1798 7.8
vA4 -146,4 -127,1 176,9 -146,1 -126,9 177,0 -146,9 -127,1 1764 7,6
vA5 64,5 123,5 -179,5 64,9 123,6 -178,5 65,2 1241 -1753 31,2
VA6 1282 10,1 1737 -1641 -273 1781  -1651 -304 1741 264
vA7 73,9 0,8 173,5 72,1 3,7 176,2 74,1 0,0 1748 35,3
vA8 66,0 -131,4 -173,5 66,8 -136,6 -173,3 67,4 -1343 -171,6 42,4
vA9 940 41 -331 979 32 -315 -116,6 2,6 -309 30,2
VAI0 777 -1255 277 771 1254 272 778 11258 27.1 28,6
vA13 804 1264 344 784 1236 349 805 1232 342 332
VA4 767 -1244 244 2781 1263 -29.1 81,1 11248 -263 36,7
vA15 611 1233 -263 623 1229 -260 627 1234 -240 36,9
vA16 600 1176 251 500 1179 26,6 504 1179 246 384
VA7 -1586 1165 -324  -1552 1163 -338  -1552 1144 -32.4 418
vA19 539 -152,6 -387 525 -152,7 -38,1 540 -153,1 -340 56,8
vA20  -1389 104 264  -1637 -244 279  -1640 -260 30,0 49.6
vA21 709 112 350 712 143 352 711 150 337 64,1

* Relative Enetgien in kJ/mol, Torsionswinkel in Grad, » Er=-1215,212356 a.u.

Die entstandenen Strukturen lassen sich im wesentlichen alle auch in den Konformeren der
Trimere und Tetramere des vinylogen Glycins wiederfinden, und weisen, wie zu erwarten,
ebenfalls keine intramolekularen Wasserstoffbriicken auf. Es handelt sich wiederum um
gestreckte Molekiile, an denen die Starrheit des Doppelbindungssystems gut zu erkennen

ist. Die fur die Ausbildung von H-Briicken nétige Auslenkung aus der Minimumslage an
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der Peptidbindung und der Doppelbindung kann auf Monomerebene nicht realisiert
werden, daher existieren auch keine Wasserstoffbriicken in den abgeleiteten Trimeren. Man
kann die Strukturen in geschraubte und faltblattartige unterteilen. In Abbildung 4.2.-7 sind

drei Beispiele fiir helikale Trimere des vinylogen Alanins dargestellt.

'Y

S

vA2 vA7 vAl4

Abb. 4.2.-7. Trimere des vinylogen Alanins in helikaler Konformation,
dargestellt in Vorderansicht und Draufsicht.

Die Starrheit und Planaritit des Doppelbindungssystems wird besonders bei den
Strukturen mit P=180° deutlich (vA2 und vA7). Die Monomere und Trimere mit cisozder
Orientierung erscheinen weniger planar, da der Torsionswinkel Y Werte von £30°
annimmt. Die dargestellten Helices vA2 und vAl4 sind rechtsgingig, wogegen vA7
linksgeschraubt ist. Bei den O-Peptiden werden nur rechtgingige Helices gefunden, da nur
diese sterisch moglich sind. In den vinylogen Peptiden sind die Auswirkungen der
Methylsubstitution am Cy nicht so stark, da die Seitenkette im Vergleich zu dem gestreckten
System recht klein ist. Interessant wire die Untersuchung des Substitutionseffektes bei den

Ci9- und Cis-Helices, da in diesem Fall das System kompakter erscheint und eine stirkere



4. Ergebnisse und Diskussion 43

Wirkung der Substitution denkbar ist. Bemerkenswert ist wiederum die Periodizitit der

Verbindungen, die auch in den faltblattartigen Oligomeren deutlich wird (Abb. 4.2.-8).

vAl

vA10

Abb. 4.2.-7. Trimere des vinylogen Alanins in faltblattartiger Konformation.

Die vinylogen Peptide stellen sich als interessante Stoffklasse mit speziellen
Eigenschaften bei der Sekundirstrukturbildung dar. Sie sind geprigt von der relativen
Starrheit ihres Riickgrates. Dieser Eigenschaft sind auch die Effekte der
Sekundarstrukturbildung geschuldet, der Ansatz, iiber die Monomere zu den stabilen
Strukturen hoéherer Ordnung zu gelangen, ist nur bedingt mdglich. Die stabilsten
gefundenen Oligomere sind aus den monomeren Bausteinen nicht herleitbar. Die nétigen
Verwindungen der Doppelbindung und der Peptidbindung kénnen im  geblockten
Einzelbaustein nicht durch Wasserstoffbriicken stabilisiert werden. Darin liegt ein
wesentlicher Unterschied zu den O-Peptiden, bei denen die Sekundirstrukturen stirker den
konformativen Gegebenheiten der Monomere entlehnt sind. Diese Eigenschaften machen
einen anderen Weg zur Auffindung der stabilsten Sekundirstrukturen nétig, der durch die
Ci4- und Cio-Konformere aufgezeigt wird. Die Suche nach weiteren Moglichkeiten fiir
Wasserstoff-verbriickte Helices, sowohl nach anderen Rickgrattorsionen von Cis und Cio-
Ringen als auch fiir die in Abbildung 4.2.-3 schematisch dargestellten Ci2- und Cy7-Ringe,
stellt ein lohnendes Ziel dar, besonders wenn man die energetischen Vorteile des Cio-
Zyklus betrachtet. Besonderes Augenmerk sollte auch den Auswirkungen von
Substitutionseffekten am Peptidgrundgertst geschenkt werden, vor allem in Bezug auf die
Schraubung der Helices. Aulerdem ist in diesen Betrachtungen die Doppelbindung des
Peptidriickgrates immer in #rans-Orientierung betrachtet worden, as-Orientierung konnte

ebenfalls interessante Strukturen bieten.



5. Zusammenfassung 44

5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, durch Anwendung quantenchemischer Methoden einen
Uberblick iiber die konformativen Eigenschaften von zwei Aminosiureisosteren, den
Aminosulfonsiauren und den vinylogen Aminosiuren, zu gewinnen. Ausgegangen wurde
von der Annahme, dass man von der Struktur der Monomere auf Sekundirstrukturen in
Oligomeren  schlieBen kann. Mit Hilfe von  abiniti-MO-Methoden wurden
Konformationsanalysen der Einzelbausteine durchgefithrt und deren strukturelle Parameter
auf hohere Strukturen tibertragen. Von Interesse waren Konformere mit Ahnlichkeiten zu
Sekundirstrukturmotiven der O-Peptide, besonders Helices mit intramolekularen
Wasserstoffbriicken.

Durch die Einfiigung einer oder mehrerer Aminosulfonsiurebausteine in
Peptidsequenzen werden die jeweiligen Peptidbindungen von Sulfonamidbindungen
ersetzt. Dies bringt deutliche Unterschiede mit sich. Es ldsst sich zeigen, dass der Stickstoff
pyramidal ist und somit eine Pseudochiralitit aufweist. Die Vorzugskonformationen der
Sulfonamidbindung liegen bei +100° bzw. £60°, je nach Pseudokonfiguration am
Stickstoffatom. Auf Monomerniveau sind, bedingt durch die alternative Einbeziehung der
beiden Sauerstoffatome der Sulfonylgruppe, verschiedene Wasserstoff-verbriickte Ringe
moglich. Auflerdem kann aufgrund der speziellen Gegebenheiten der Sulfonamidbindung
eine zusitzliche Stabilisierung von Cs-Ringen durch einen Cs-Ring erfolgen. Aus den
Konformeren der Monomere konnen stabile und periodische Oligomere abgeleitet werden.
Wie aus systematischen Untersuchungen an 0-Peptiden und an zahlreichen Peptidisosteren
bereits bekannt ist, befinden sich darunter auch Konformationen solcher periodischer
Sekundirstrukturen, die durch H-Briicken charakterisiert werden, deren Ausbildung im
geblockten Monomer noch nicht méglich ist. Bei den Sulfonamidopeptiden sind besonders
Helices mit 8- bzw. 13-gliedrigen Pseudozyklen interessant. Eine Helix mit einem
13-gliedrigen Ring weist H-Briicken zwischen der Sulfonamidbindung des Restes 7 und der
Sulfonamidbindung des Restes 7+3 auf. Diese relativ stabile Struktur ist somit ein
Aquivalent zur peptidischen O-Helix. Dies ist ein weiterer Beleg dafiir, dass
Wasserstoffbriicken in Sekundirstrukturen zwar stabilisierend wirken, jedoch meist nicht
die Voraussetzung zur Ausbildung derartiger Strukturen sind. Sulfonamidopeptide kénnen

auch Turn-artige Strukturen bilden. Die Entstehung von Strukturen, welche B-Stringe und

B-Faltblitter der natiirlichen Peptide imitieren konnen, ist eher unwahrscheinlich, wenn
man die Figenschaften der Sulfonamidbindung bedenkt, die nicht in gestreckter

Konformation vorliegt.
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Die zweite untersuchte Gruppe von Aminosdureisosteren, die vinylogen
Aminosauren, entstehen durch eine Erweiterung des Riickgrates. Es handelt sich formal
um Y-Aminosduren mit einer Doppelbindung zwischen Cq- und Cg-Atom. Das wichtigste
Charakteristikum dieser Gruppe ist ein planares, konjugiertes System aus der eingefiigten
Doppelbindung und der Doppelbindung der Carbonylfunktion. Daraus ergeben sich
Einschrinkungen der Strukturbildung bereits auf Monomerebene. Es entstehen keine
Wasserstoffbriicken in  den geblockten Einzelbausteinen. Auch die aus ihnen
hervorgehenden Tri- und Tetramere weisen keine H-Briicken auf. Durch die Ubertragung
von Strukturen der Y-Peptide konnten helikale Strukturen mit 17- bzw. 19-gliedrigen
Wasserstoff-verbrickten Pseudozyklen gefunden werden. Diese Strukturen sind stabil und
gehoren zu den energetisch gunstigsten Konformationen. Im Gegensatz zu den 0-Peptiden
liegt bei den vinylogen Peptiden erstmals der Fall vor, dass nicht alle wesentlichen héheren
Strukturen in der konformativen Vielfalt der Monomere aufgefunden werden kénnen. Es
misste eine systematische Konformationssuche an Oligomeren durchgefthrt werden, da
die gefundenen 14- bzw. 19-gliedrigen Ringstrukturen moglicherweise nicht die einzigen
Konformere dieses Typs sind. Des weiteren sind auch Strukturen 12- bzw. 17-gliedrigen
Pseudozyklen denkbar.

Die  Vereinigung der beiden  Strukturkonzepte 2zu den  vinylogen
Sulfonamidopeptiden stellt die logische Schlussfolgerung aus dieser Arbeit dar. Dies fithrt
zu vinylogen Peptiden in denen die Peptidbindung durch die Sulfonamidbindung ersetzt
ist. Daraus resultieren eine erh6hte Flexibilitit des Rickgrates und ein erweitertes Muster
moglicher Wasserstoffbriicken.  Vinyloge Sulfonamidopeptide sind synthetisch gut
zuginglich [293650511 und sollten somit im Hinblick auf den Foldameransatz interessante

Moglichkeiten des Sekundirstrukturdesigns bieten.
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