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Die Entwicklung neuer Pharmazeutika beruht auf dem zunehmenden
Verstandnis intrazelluldrer Vorgange. Insbesondere durch die Erfor-
schung von Ligand-Rezeptor-Wechselwirkungen konnen Wirkstoffe
besser angepasst werden. Um Medikamente an ihren Wirkungsort
zu bringen, werden sog. ,,Carrier“-Molekiile eingesetzt, die die Zell-

membran iiberwinden konnen.

Diese enthalten vor allem basische Amino-
siduren, welche die Uberwindung der Zell-
membran ermoglichen. Mit diesen Grund-
lagen wurde versucht, auch Peptide mit
kationischen Aminosiuren herzustellen,
die ebensolche Eigenschaften haben. Sie
werden ,Cell Penetrating Peptides” (CPPs)
genannt und wurden bereits vielfiltig unter-
sucht [1]. Peptide haben aber fiir ihre An-
wendung als Pharmazeutika auch Nach-
teile: Sie werden rasch enzymatisch abgebaut,
sind schlecht oral verfigbar und zudem
wenig stabil in verschiedenen pH-Werten

oder Temperaturbereichen. Um dies zu
umgehen, werden Molekiile gebraucht, die
die positiven Eigenschaften von Peptiden
mit einer verbesserten Bioverfligbarkeit ver-
einen. Unter diesen so genannten Pepti-
domimetica gehoren Peptoide zu den pro-
minentesten Vertretern. Sie unterscheiden
sich von Peptiden darin, dass die Seiten-
kette formal vom o-Kohlenstoffatom auf
das Stickstoffatom verschoben ist (Abb. 1).
Peptoide mit basischen Seitenketten konnen
wie CPPs die Zellmembran iberwinden,
um so bspw. Wirkstoffe in Zellen zu trans-

portieren. Die Zellgdngigkeit wird durch
die Markierung mit Fluoreszenzfarbstoffen
uberprift, indem die Peptoide in der Zelle
tber Mikroskopie detektiert werden. Es hat
sich gezeigt, dass diese Peptoide neben
Farbstoffen auch Metallkomplexe, Nuclein-
siuren und Wirkstoffe in Zellen transpor-
tieren konnen.

Synthesestrategien

Ein weiterer Reiz von Peptoiden liegt in der
einfachen Synthese, die mit Mikrowellen
optimiert werden kann. Wie Peptide werden
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Abb.1 Struktur von Peptiden (links) und Pepto-
iden (rechts).
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Schemal1 Allgemeine Synthese von Peptoiden mit der Monomer-Methode. Fmoc: Fluorenylmethyl-

oxycarbonyl; HOBt: Hydroxybenzotriazol; DIC: Diisopropylcarbodiimid; DMF: Dimethylformamid.
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Schema2 Synthese von Peptoiden mit der Submonomer-Methode.

auch Peptoide meist mittels Festphasen-
synthese dargestellt, wobei zwei Strategien
etabliert sind: Die erste (Monomermethode)
kann analog zur klassischen Peptidsynthese
durchgefiihrt werden (Schema 1). In sich
wiederholenden Schritten werden zuvor
synthetisierte N-substituierte Glycin-Mono-
mere [2] mithilfe von gingigen Kupplungs-
reagenzien (HOBt und DIC) an die feste
Phase gekuppelt. Wichtig hierbei ist, dass
auch bei der Peptoidsynthese eine semi-
permanente Schiitzung des N-Terminus mit
bspw. einer Fmoc-Schutzgruppe notwendig
ist. Die zweite, neuere Synthesestrategie
(Submonomer-Methode) nutzt zwei sich
wiederholende Schritte aus, die eine grofiere
Substratpalette erlauben (Schema 2). Zu-
nichst wird Bromessigsiure in einer DIC-
vermittelten Kupplung immobilisiert. An-
schlieend kann in einer Substitution das
Bromid durch ein nahezu beliebiges primires
Amin ausgetauscht werden. Dies zeigt bereits
den Vorteil dieser Strategie: Primidre Amine
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sind hiufig kommerziell erhiltlich, wodurch
sich eine enorme strukturelle Vielfalt ergibt
[3]. Zudem entfillt eine Schitzung des N-
Terminus.

Klassisch werden alle Reaktionen bei
Raumtemperatur durchgefihrt, in vielen
Fillen hat sich aber auch die mikrowellen-
unterstitzte Synthese bewihrt, welche die
benotigten Reaktionszeiten deutlich herab-
setzt, was u.a. Blackwell und Kodadek
zeigen konnten [4, 5]. Fir die Darstellung
von Peptoiden, die als zellgingige Verbin-
dungen untersucht werden konnen, hat
sich die mikrowellenunterstiitzte Monomer-
synthese bewihrt, bei der die einzelnen
Kupplungsschritte bei 60°C in lediglich
30min durchgefiihrt werden. Auch die ab-
schlieBende Markierung mit einem geeig-
neten Fluoreszenzfarbstoff erfolgt bequem
in der Mikrowelle (Schema 3). Sofern eine
grolere Varianz an Seitenketten gewlnscht
ist, bietet sich hingegen eine Synthese tiber
die Submonomer-Methode an. Auch hier
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Schema3 Synthese von zellgangigen Peptoiden mittels mikrowellenunterstitzter Synthese.

MW: Mikrowelle; TFA: Trifluoressigsaure.

Tab. Vergleich beider Synthesemethoden, die mittels Mikrowellen durchgefiihrt werden konnen.

aufwandigere Synthese der Monomere notwendig.
Reaktionszeit in der Mikrowelle (30 min) bei 60 °C.

Verbrauch an Monomer:
3.00 Aquivalente pro Kupplungsschritt.

ist es moglich, die Synthese mikrowellen-
unterstitzt zu fihren und so eine deutliche
Verbesserung der Reaktionszeiten zu errei-
chen. Die Acylierung mit Bromessigsiure
kann dabei in nur 90s bei 35°C durch-
gefiihit werden und die Substitution in
15min bei 60°C (vgl. Schema 2). Je nach
Sequenz konnen beide Methoden genutzt
werden, um die wichtige Verbindungs-
klasse der Peptoide darzustellen. In der
Tabelle sind noch einmal beide Synthese-
moglichkeiten einander gegentibergestellt.

Durch die Flexibilitit der Routen, aber
auch durch die Vereinfachung der mikro-
wellengestiitzten Synthese erschlieflt sich
so eine nahezu universelle Strategie fiir eine
Vielzahl verschiedenster Vertreter dieser
immer wichtiger werdenden Substanzklasse
[6, 7]. Neue Anwendungen zeigen, dass
neue Materialien auf Peptoidbasis zuging-
lich sind [ 8].

Monomermethode Submonomer-Methode

Schnelle und einfache Synthese der Submonomere.
Kurze Reaktionszeit in der Mikrowelle (insgesamt 16.5 min).

Verbrauch an Submonomer:
7.90 Aquivalente pro Kupplungsschritt.
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