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Zusammenfassung

Diese Arbeit bezieht sich auf die Synthese und Konformation¬

analyse von D,L-alternierende Oligopeptiden die ß-helicale

Strukturen mit mehr als 5.6 Amminosäurereste pro Windung

bilden können. Diese Oligopeptiden stellen synthetische Ver¬

bindungen mit einer dem natürlichen Peptid Gramicidin A ähn¬

lichen Struktur dar.

Zu diesem Zweck wurden, um die sterische Hinderung der Sei¬

tenketten zu studieren, die folgenden Oligopeptiden synthe¬

tisiert:

Boc-(L-Nle)-(D-Nle-L-Nle)n-OMe mit n=l,2,4 (n=Anzahl Reste)

Boc-(D-Nle-L-Nle)n-OMe mit n=l,2,3,4,6

HCO-(L-Nle)-(D-Nle-L-Nle)4-OMe

Um bestimmte Konformationen zu erhalten kann N-methylierung

Methode verwendet werden, deshalb wurden die folgenden Oligo¬

peptiden synthetisiert:

Boc-(L-Nle)-(D-Nle-L-Nle)n-D-NleNMe-L-Nle-D-Nle-L-Nle-OMe mit

n=2,3,5

HCO-(L-Nle)-(D-Nle-L-Nle)n-D-NleNMe-L-Nle-D-Nle-L-Nle-OMe mit

n=2,3,5

Boc-(D-Nle-L-Nle)n-D-NleNMe-L-Nle-D-Nle-L-Nle-OMe mit n=3,4

HCO-(D-Nle-L-Nle)n-D-NleNMe-L-Nle-D-Nle-L-Nle-OMe mit n=3,4

Ferner wurden auch die am Ca der Reste n-l spezifisch deu-

terierten Derivate der N-methylierten Peptiden synthetisiert.

Um der Einfluss der Seitenkette auf die beworzugte Konfor¬

mation zu studieren wurden die folgenden Oligoleucine synthe¬

tisiert:

R-(L-Leu)-(D-Leu-L-Leu)3-D-LeuNMe-L-Leu-D-Leu-L-Leu-OMe mit

R=Boc- oder HCO-

Boc-(D-Leu-L-Leu)4-D-LeuNMe-L-Leu-D-Leu-L-Leu-OMe.

Aus racemische Mischung der Norleucine erhält man mittels
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enzymatischer Spaltung, die Enantiomere D-Nle und L-Nle.

Die Synthese von Peptiden wurde mit des Methode der gemi¬

schten Anydrids in Chloroform als Lösungmittel durchgeführt.

Die Bedingungen der Reaktion ( Base, Koncentration, Tempe¬

ratur usw.) wurden sorgfältig kontrolliert.

Die Peptide mit n<6 wurden durch schrittweise Verlängerung

der Peptidkette um jeweils einen Aminosäurerest vom C-termi¬

nalen Ende her aufgebaut. Die Peptide mit n>6 wurden durch

Fragmentkondensation synthetisiert. Die chemische und ste-

reochemisce Reinheit aller Oligomere überprüft.

Die D,L-alternierenden Oligonorleucine mit n>6 sind in Chlo¬

roform und in gewönlichen Lösungsmitteln unlöslich.

Mit Hilfe von Molekulargewichtbestimmungen und NMR-spektro-

skopischen Methoden konnte gezeigt werden, dass die Oligonor¬

leucine mit einem N-methylierten Rest (n=ungerade) in Chlo¬

roformlösung bei 25°C hauptsächlich als rechtsgängige, dop-

pelsträngige ß-Helix mit etwa 7.2 Resten pro Windung und

antiparallelen Anordnung der Stränge (t*ß7,2) vorliegen. In

Benzollösung bei 25°C nehmen das Undeca- und das Pentadeca-

peptide mit einer N-Methyl Gruppe im n-3 Rest, ausschlisslich

die t+ß7*2 Konformation an. Die Formylderivate von dieser

Peptide liegen in Chloroformlösung bei 25°C hauptsächlich als

rechtsgängige, doppelsträngige ß-Helix mit etwa 7.2 Resten

pro Windung und antiparallelen Anordnung der Stränge (t4-ß7*2)

vor. Mit Hilfe von iH-NMR Spektren konnte gezeigt werden,

dass die Oligoleucine mit eine N-Methyl Gruppe im n-3 Rest in

Chloroformlösung bei 25°C als rechtsgängige ß-Helix mit etwa

4.4 Resten pro Windung (ß4,4) vorliegen. Ein Vergleich des

konformationellen Verhaltens von N-methylierten Oligonor-

leucinen und Oligoleucinen zeigte, dass die Natur der Seiten¬

ketten, insbesondere der Verzweigungsgrad, für die Frage,

welche ß-helicale Konformation für ein bestimmtes Peptid die

bevorzugt wird, eine wichtige Rolle spielt.
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Abstract

This work is concerned with the synthesis and conformational

propertiesof D,L-alternating.

In order to investigate (a) the possibility to obtain ß-

helical structures with more of 5.6 residues pro turn; (b)

the quality of N-methylation as conformational constraint;

(c) the influence of the side chain by the preferable con-

formation, the foUowing peptides were synthesized:

R-(L-Nle)ra-(D-Nle-L-Nle)(n-m)/2~0Me ^n' number of residues; m

0 or 1) with n= 2-10 and 12; R= Boc- or HCO

R-(L-Nle)m-(D-Nle-L-Nle)(n_m)/2-D-NleNMe-L-Nle-D-Nle-L-Nle-
OMe (n, number of residues; m 0 or 1) with n= 5-8 and 11; R=

Boc- or HCO

R-(L-Leu)m-(D-Leu-L-Leu)(n_m)/2"D-LeuNMe-L-Leu-D-Leu-L-Leu-
OMe (n, number of residues; m 0 or 1) with n= 7-8; R= Boc- or

HCO.

It is shown, that the D,L-alternating oligonorleucines with 6

or more residues form very stabilize aggregates which are

insoluble in Chloroform and in all the common organic sol-

vents. In contrast the oligonorleucines with a N-methyl group

in the - residue (n-3) and n odd in Chloroform Solution form

preferentially a dimer with the structure of a right-handed

*<Lß7,2-helix. in benzene at 25°C the undeca- and pentadeca-

peptides assume only this structure. The N-formyl derivative

of the undecapeptides in Chloroform Solution form also the

right-handed txß7,2-helical dimer.

This behavior contrast with the behavior of the corresponding

N-methylated oligoleucines which assume only the right-handed

ß4,4-helical monomer in Chloroform Solution.

The results show clearly the role of the nature of the side

chain in determining the preferentially conformation: the

Oligopeptide with a linear side chain prefer to assume ß-

helical conformation which have a larger number of residues

pro turn. In contrast the oligoleucines, which have a bran-

ched side chain, form only helical structures with 4.4 resi-
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due pro turn. This is the first experimental Observation of a

dimeric t+ß7,2-helical structures in synthetic stereo-co-

oligopeptides.


