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Struktur und Nomenklatur von Aminosäuren 
α-Aminosäuren

• Drehbarkeit um zwei Bindungen
• Variation von zwei Substituenten

β-Aminosäuren

• Drehbarkeit um drei Bindungen 
• Variation von vier Substituenten
• ⇒ größere Vielfalt an Konstitutions-

und Konfigurationsisomeren
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Synthese von ß-Aminosäuren - β3 -Aminosäuren
Homologisierung von  α-Aminosäuren mit Hilfe der Arndt-Eistert Reaktion
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Synthese von ß-Aminosäuren - β2 -Aminosäuren
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Peptidsynthesen – Schema

Carbonylkomponente Aminokomponente

Schutz am C-Terminus

Schutz am N-Terminus

Aktivierung am C-Terminus

H2N

O

OH

R1 R2

R3 R4
H2N

O

OH

R1 R2

R3 R4

Kupplung am N-Terminus

Zusätzlich evtl. Schutz von funktionellen Gruppen in der Seitenkette
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Peptidsynthese - Synthesemethoden

Flüssigphasensynthese (SPS)
• Synthese in Lösung
• Variable Wahl der Schutzgruppen
• Aufbau des Peptides vom N- zum

C-Terminus
• Vorteile:

– eindeutiger Verlauf der Synthese
– Möglichkeit der Reinigung nach 

jedem Kupplungsschritt
(Umkristallisation)

– Reaktionskontrolle (NMR)
• Nachteile:

– geringe Ausbeute
– hoher zeitlicher Aufwand
– Nicht automatisierbar 

Festphasensynthese (SPPS)
• Synthese an suspendierten PS-Kugeln
• Boc- und Fmoc-Variante
• Aufbau des Peptides vom C- zum

N-Terminus
• Vorteile:

– höhere Ausbeuten ( wegen quantitativen
Überschuß)

– Abtrennung der Edukte durch Filtration 
und Auswaschen des Harzes

– automatisierbar
• Nachteile:

– Umsetzung nicht quantitativ
⇒ Bildung von Fehlsequenzen
⇒ Aufreinigung durch aufwendige

Analytik

⇒ Kombination beider Synthesemöglichkeiten  zum Erreichen optimaler Ergebnisse
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Peptidsynthese - Schutzgruppen

N-Terminale Schutzgruppen C-Terminale Schutzgruppen
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Peptidsynthese – Aktivierungsmethoden am C-Terminus

Carbodiimid-Methode (Sheehan,Hess 1955)
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Peptidsynthese – Probleme bei der Aktivierung

Retention Epimerisation

Bei zu starker Aktivierung am C-Terminus einer an der ß-Position einfach substituierten Carbonylkomponente

⇒ Bildung von Dihydrooxazonen  ⇒ Racemisierung

Racemat
ß3-Aminosäure: R‘ = H
ß2-Aminosäure: R = H

Y = Peptidrest bzw. Rest der jeweiligen
Schutzgruppe 

Bsp.:  Boc-Schutzgruppe: Y= tBu-O
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Peptidsynthese – Verhinderung der Racematbildung

1. Zusatz von HOBt, HOOBt oder HOSu zu den Aktivierungsreagenzien  
⇒ Bildung von Aktivestern mit geringer aktivierender Wirkung auf das Carbonyl C-Atom 
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Allgemeine Vorgehensweise und Strategien bei der SPPS

Boc-Strategie

• Entfernung der Boc-Schutzgruppe nach jedem 
Kupplungsschritt mit Trifluoressigsäure

• Abspaltung des Peptides und der Seitengruppen 
mit HF (gasförmig)

⇒ Prinzip: Wechsel zwischen verschiedenen 
Säurestärken

⇒ Problem: Verwendung spezieller Geräte 

Fmoc-Strategie

• Entfernung der Fmoc-Schutzgruppe nach jedem 
Kupplungsschritt mit Piperidin

• Abspaltung des Peptides und der Seitengruppen 
mit Trifluoressigsäure

⇒ Prinzip: Mehrmaliger Wechsel zwischen saurem 
und basischen Milieu während der Synthese
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Peptidsynthese – Synthese eines β2 / β3-Peptides
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Peptidsynthese – Synthese der Dipeptide A und B (SPS)

1.    Entschützen der Aminokomponente
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Peptidsynthese – Synthese der Dipeptide A und B (SPS)

2.    Aktivierung der Carbonylkomponente und Kupplung

Analog: Bildung des Dipeptides B
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Peptidsynthese – Synthese des Dipeptides C (SPS) 
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Spezielle Vorgehensweise bei der SPPS des β2 / β3-Peptides

Unterschiede zur Synthese von α -Peptiden:

• Erhöhte Neigung der β-Peptide zur Bildung

stabiler sek. Strukturen

⇒ Einfluss auf Kupplung-/ Entschützungsreaktionen 

und Verwendung von Dipeptiden als Kuplungsbau-

steine

• Aufwendig (zeitlich, finanziell) hergestellte
Dipeptide 

⇒ Verwendung von möglichst geringen 
Mengen

• Unterschiedliches Racemisierungsverhalten
von β2 / β3-Aminosäuren

⇒ Verwendung von β2 / β3-Dipeptiden; nicht
β3-/ β2 Peptiden

Ausbeute: 82%; Reinheit: 95 %
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Struktur von β- Peptiden - Substituenteneinfluß
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3 2

all-(S)-Konfiguration ⇒ linksgängige Helix    ( C-Terminus → N-Terminus)
all-(R)-Konfiguration ⇒ rechtsgängige Helix  ( C-Terminus → N-Terminus)
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Struktur von β- Peptiden - Helices
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Anwendung von β-Peptiden

• Synthese von Wirkstoff-Nachahmungen aus β-Peptiden (z.B. Hormone)

⇒ Übertragung der Stabilität gegenüber protolytischem und enzymatischem  
Abbau der β-Peptide auf den Wirkstoff

⇒ Veränderung der Verabreichungsform des Wirkstoffs (Tablette statt Spritze)

• Synthese von antibakteriellen β-Peptiden
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