Peptide

# Chemische Information raum-
lich zu tbertragen, etwa tber Na-
nometerdistanzen, ist eine grundle-
zende Eigenschaft membrangebun-
dener biochemischer Rezeptoren.
Synthetische Modellsysteme kon-
nen dies nachahmen. Die Arbeits-
gruppe Clayden publizierte Resul-
tate zur raumlichen Transmission
stereochemischer Information
durch ligandinduzierte Schaltung
der Helicitat eines Peptids.'*
a-Aminoisobuttersiaure (Aib, o-
Methylalanin) und andere symme-
wisch substituierte C*-dialkylsub-
stituierte Aminosauren nehmen de-
finierte 3o-helicale Strukturen ein,
wobei diese wegen der Spiegelsym-
metrie der einzelnen Aminosauren
als rasch aquilibrierende Mischung

aus rechts- und linksgangigen Heli-
ces (P- und M-Helices) vorliegen.
Wird nun das eine Ende der Helix
beispielsweise mit einem Boron-
saureester zur Bindung vicinaler
Diole derivatisiert (111), so iiber-
wiegt nach Bindung eines chiralen,
enantiomerenreinen Diols  wie
(IR,2R)-1,2-Diphenylethan-1,2-diol
(R,R-112) die P-Helicitit des Pep-
tids R,R,P-(113) (Drehsinn im Uhr-
zeigersinn).'*® Diese tuber die Ste-
reochemie der an die Boronsiure
gebundenen Diole schaltbare Heli-
citat lasst sich mit langeren 3,y-He-
lices wie Aib;, zur Informations-
ibertragung tber die Distanz von
2 nm nutzen.

Dasselbe Prinzip hilft, asymme-
trische Induktion tber grofere
Distanzen zu erzielen.'*” So indu-
zieren zwei 1-0-Methylvalinreste
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am N-Terminus eines Oligomers
(114) aus Aib und der verwandten
cyclischen Aminosaure 1-Amino-
cyclohexancarbonsiure P-Helicitat:
Die chemische Reaktion verlauft
am C-Terminus — 60 Bindungen
vom Chiralititselement entfernt —
stereoselektiv (Abbildung 55). Das
Diastereomerenverhaltnis  dieser
unter 1,61-Induktion ablaufenden
Reaktion betrigt 88:12.

Design, Herstellung und funk-
tionelle Charakterisierung mole-
kularer Maschinen ist wohl die
grofite Herausforderung in der su-
pramolekularen Chemie. Leigh
und Mitarbeiter verdffentlichten
Resultate iber ein supramolekula-
res System zur sequenzspezifi-
schen Peptidsynthese.'*® Dieser
supramolekulare Peptidsynthesi-
zer, ein Rotaxan, besteht aus ei-
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Abb. 55. Bindung des chiralen Diols R R-(112) induziert P-Helicitdit in (113). Zwei 1-a-Methylvalinreste induzieren eine P-Helix in dem Aib-Peptid (114). Amidoalky-

lierung des elektronenreichen Aromaten mit dem Acyliminiumion P-(114) gelingt stereoselektiv unter 1,61-Induktion iber 19 achirale Aminosduren hinweg.
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nem funktionalisierbaren Makro-
cyclus, der auf eine ebenfalls
funktionalisierbare Achse aufgefa-
delt ist. Nach Auffideln auf die
Achse wird der Makrocyclus tber
einen sperrigen Stopper gehalten;
gleichzeitig ist daran iber eine
Hydrazonbildung das Tripeptid-
hydrazid = Boc-Gly-Gly-Cys(Trt)-
NHNH, gebunden. Die Achse ent-
halt, jeweils uber die phenolische
Hydroxygruppe von Tyrosinresten
gebunden, die Aminosauren Boc-
Phe, Boc-Leu und Piv-Ala in defi-
nierter Reihenfolge (Abbildung
56). Trifluoressigsdure spaltet die
Boc- und Trt-Schutzgruppen von
(115) ab und die Peptidsynthese
wird initiiert. Dabei reagieren die
jeweiligen Aminosiuren in der
Reihenfolge, in der sie relativ zum
Makrocyclus auf der Achse funk-
tionalisiert sind: Durch nucle-
ophilen Angriff der Thiolgruppe
auf den Phenylester der ersten
Aminosaure Phe bildet sich ein
Thioester, den die Aminogruppe
des Glycins intramolekular an-
greift. Dadurch wird die erste
thioesteraktivierte =~ Aminosaure
unter Bildung der Peptidbindung
auf den Glycinrest tbertragen.
Nach diesem S-N-Acyltransfer ist
das Thiol des Cysteins wieder frei-
gesetzt und kann nach Bewegung
des Makrocyclus den Phenylester

der zweiten Aminosaure (Leu) an-
greifen. Die Finzelschritte werden
solange wiederholt, bis alle auf
der Achse immobilisierten Ami-
nosauren gekuppelt sind (Abbil-
dung 56). Beim ersten S-N-Acyl-
transfer wird ein elfgliedriges cy-
clisches Intermediat durchlaufen;
jede neu gekuppelte Aminosaure
verlangert das cyclische Interme-
diat um drei Skelettatome, was die
Synthese fur langere Peptide limi-
tiert. Diese Peptidsynthese kommt
nicht an die Effizienz von bioche-
mischen Verfahren und klassi-
scher Peptidsynthese heran; den-
noch besticht der Ansatz konzep-
tionell und durch seine Sequenz-
spezifitat.
Norbert Sewald
Universitat Bielefeld
norbert.sewald@uni-bielefeld.ce
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Naturstoffe

¢ Genome mining des gramnega-
tiven Bakteriums Caulobacter seg-
nis fahrie zur Identifizierung des
Biosynthese-Genclusters des Lasso-
Peptids Caulosegnin 1 (116). Nach
heterologer Expression wurde der
Naturstoff zu 0,3 mg-L™* durch Fer-
mentation erhalten und per NMR-
Spekiroskopie aufgeklart. Verzwei-
gungspunk: ist Glutaminsaure, de-
ren 7-Carboxylgruppe mit dem
N-terminalen Glycin das achtglied-
rige Macrolactam schliefSt.}*” Das
sulfatierte Polyketid-Nucleosid
Sphaerimicin A (117) inhibiert die
bakterielle Translocase 1 (IG5,
135 ng-ml ™), die den Lipidcyclus
der Peptidoglykan-Biosynthese ini-
tiert. Gegen grampositive Bakte-
rien (Strepiococcus, Staphylococcus,
Enterococcus)  resultierten  MIC-
Werte im einstelligen mikromola-
ren Bereich. Man kam Sphaerimi-
cin A auf die Spur, weil die Biosyn-
these-Gencluster verwandter Na-
turstofie  aufgeklart  wurden.®
Nur die Konfiguration ist noch
vollstandig zu bestimmen.

Die Mehrheit der Naturstoffe
wurde auch im letzten Jahr direkt
isoliert.  Das  hochoxygenierte
Nertriterpenoid (C,;) Lancolid A

118 mit neuartigem Gertist aus
cem Sternanisgewachs Schisandra

Abb. 56. Supramolekularer Peptidsynthesizer: Nach Abspaltung der Trityl- und Boc-Gruppen greift das Cysteimns e s smemyiesteraktivierten Aminosdure-
derivate an. S-N-Acyltransfer bildet die Peptidbindung aus und das Thiol wird regeneriert fiir den nachstes Smaws
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