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Kurzzusammenfassung 

Natürliches Kollagen ist ein posttranslational hochmodifiziertes Strukturprotein. Der 

Einfluss spezifischer Modifikationen auf die tripelhelikale Struktur wird mittels 

Kollagen-Modellpeptiden untersucht. Mittels optimierter Festphasen-Peptidsynthese 

wurden Modellpeptide dargestellt welche, ähnlich einer posttranslationalen 

Modifikation, diastereoselektiv dihydroxyliert werden konnten. Hier konnte ein 

Zusammenhang zwischen Hydroxylierungsgrad, Konformation des dihydroxylierten 

Prolinrings und Stabilität der gebildeten Tripelhelix, welche mittels NMR-

spektroskopischer Methoden quantifiziert wurde, beobachtet werden.  

Eine Diolstruktur, welche in der Lage ist Boronsäuren bzw. Benzoboroxole reversibel 

zu binden, wurde zudem genutzt um ein Benzoboroxol-modifiziertes Kollagen-

Modelpeptid zu verknüpfen. Dies ist zudem das erste Beispiel für eine kovalent 

reversibel verknüpfte (capped) Kollagen-Tripelhelix. Verschiedene cap-Strukturen 

führten in allen Fällen zu einer Stabilisierung der tripelhelikalen Struktur. Eine 

Modulierung der Ladungsstruktur führte zudem zu verschiedenen supramolekularen 

Aggregaten. Diese Aggregation reichte von löslichen Aggregaten mit schmaler bzw. 

breiter Größenverteilung, bis hin zu unlöslichen Aggregaten. 

Durch Untersuchungen hinsichtlich der Fähigkeit zur Fällung von Kieselsäure, über 

die für Kollagen-Modelpeptide nur wenig bekannt ist, konnte in dieser Arbeit ein 

Zusammenhang zwischen Ladungsstruktur bzw. Aggregation und der 

Kieselsäurefällung hergestellt werden. Dies stellt einen deutlichen Fortschritt in der 

Synthese organisch-anorganischer-Hybridmaterialen auf Basis von Kollagen dar. 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

Natural collagen is a posttranslational highly modified Scleroprotein. The influece of 

specific modification on the triplehelical structure was investigated with collagen 

model peptides. This model peptides were synthesized using an optimized solid 

phase peptide synthesis protocol and dihydroxylated diastereoselectivly, similar to a 

posttranslational modification. A correlation between Hydroxylation pattern, 

conformarmation of the pyrrolidine and stability of the triple helical structure, 

determined with NMR-spectroscopical methods, was observed. 

A 1,2-diol, able to bind boronic acid or benzoboroxoles reversibly, was used to link 

the three single strands of a benzoboroxole modified collagen model peptide. This ist 

he first example of a covalent reversible capped collagen triple helix. Different cap-

structures led to a stabilization oft he triple helical structure in all cases. A variation of 

the charge pattern led to the formation of different supramolecular 

aggregates.Soluble aggregates with broad or narrow size distribution as well as 

unsoluble aggregates were observed. 

The ability of precipitating silica of collagen model peptids is only little investigated. In 

this work, a link between aggregation or charge pattern and the ability of silica 

precipitation was observed. This is a significant progress in the synthesis of organic-

inorganic-hybrid material based on collagens. 
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1. Einleitung 

1.1. Kollagen 

Kollagen ist das häufigste extrazelluläre Strukturprotein und macht dabei etwa 30% 

der Proteinmasse im Menschen aus.[1ï3] Die Primärsequenz dieser Proteinklasse 

lässt sich dabei auf (Xaa-Yaa-Gly)n eingrenzen.[4] Jede dritte Aminosäure ist Glycin, 

während in Xaa- und Yaa-Position eine große Variation von Aminosäuren gefunden 

werden kann. Neben Glycin (33%) weisen Prolin (13%), Alanin (11%) und 

Hydroxyprolin (10%) die größten Häufigkeiten in natürlichem Kollagen auf, wobei 

Hydroxyprolin ausschließlich in Yaa-Position zu finden ist. d-Hydroxylysin (0,6%), 

Methionin (0,6%), Histidin (0,5%), Tyrosin (0,3%) und Cystein (0,1%) weisen 

hingegen die geringsten Häufigkeiten auf. Tryptophan kommt als einzige kanonische 

Aminosäure in natürlichem Kollagen nicht vor.[3] Neben der starken Heterogenität der 

Aminosäuresequenz, weist natürliches Kollagen auch eine ganze Reihe von 

posttranslationalen Modifikationen auf. Die prominenteste ist dabei die durch die 

Prolyl-4-Hydroxylase katalysierte Hydroxylierung von Prolin zu Hydroxyprolin.[5ï7] 

Außerdem stellen Phosphorylierungen[8ï10] und Glykosylierungen[11, 12] häufige 

Modifikationen von Kollagenen dar. Das Vorkommen von Kollagen in vielen 

verschiedenen Teilen des Körpers wie Haut, Sehnen, Knorpel, Knochen und 

Gefäßen liegt auch in dieser strukturellen Vielfalt begründet. Bis heute sind 28 (Typ I 

bis Typ XXVIII) verschiedenen Kollagentypen charakterisiert, von denen viele 

allerdings nur sehr spezifisch exprimiert werden und daher vergleichsweise kleine 

Häufigkeiten aufweisen.[13, 14]  

 

1.1.1. Struktur und Biosynthese 

Kollagene werden als Einzelstrang an den membrangebundenen Ribosomen des 

endoplasmatischen Retikulums synthetisiert.[14] Dabei sind die Einzelstränge C- und 

N-Terminal um Propeptide verlängert. Die posttranslationalen Modifikationen finden 

intrazellulär im Lumen statt. Zu diesen Modifikationen zählen vor allem 

Hydroxylierungen von Prolinen in 3- und 4-Position oder Lysinen, sowie 

Glykosylierungen.[15] Die Bildung von Disulfiden zwischen den C-terminalen 
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Propeptiden ist Ausgangspunkt einer tripelhelikalen Assemblierung zum 

Prokollagen.[16] Extrazellulär erfolgt nun die Abspaltung der Propeptide vom 

tripelhelikalen Prokollagen und es bildet sich Tropokollagen, an dessen N- und C-

Terminus noch Telopeptide gebunden sind.[2] Pro- bzw. Tropokollagen haben eine 

Länge von etwa 300 nm und einen Durchmesser von 1-2 nm. Erst jetzt erfolgt eine 

Assemblierung zu Mikrofibrillen mit einem Durchmesser von etwa 5 nm. Diese 

erfolgt allerdings mit einem leichten Versatz zwischen den verschiedenen 

Tripelhelices was Ursache für das charakteristische Bandenmuster in TEM- oder 

SEM-Aufnahmen ist.[17] Im abschließenden Schritt erfolgt eine kovalente 

Verknüpfung der Mikrofibrillen zu Kollagenfasern mit einer Länge von bis zu 1 cm 

und einem Durchmesser von bis zu 500 nm.[2] Die Biosynthese ist in Schema 1 

dargestellt. 

 

 

Schema 1: Biosynthese von Kollagen. Erst erfolgt eine ribosomale Synthese des Prokollageneinzelstrangs mit 

N- und C-terminalen Propeptiden, welcher sich nach posttranslationalen Modifikationen zur Tripelhelix 
assembliert. Nach extrazellulärer Abspaltung der Propeptide bildet sich das Tropokollagen, welches zu 
Mikrofibrillen mit charakteristischem Versatz der Tripelhelices assembliert. Ein kovalentes Verknüpfen der 
Mikrofibrillen führt zur Kollagenfaser (hier nicht dargestellt).

[2]
 

 

Kollagene bilden eine rechtsgängige Tripelhelix bestehend aus drei linksgängigen 

Polyprolin-II Helices (PPII), der a-Stränge. Die Aminosäure Glycin in jeder dritten 

Position ist dabei von enormer Bedeutung, da durch das Fehlen einer Seitenkette 

eine Anordnung im inneren der Tripelhelix möglich ist. Dabei ist auch die Art der 

tripelhelikalen Struktur in natürlichem Kollagen stark von der Sequenz abhängig. So 
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liegen Prolin-arme Regionen als 2/7-Helix und Prolin-reiche Regionen als 3/10-Helix 

vor, wobei dieser Unterschied auch eine Rolle in der molekularen Erkennung 

spielt.[18ï21] Die Einzelstränge (a-Stränge) innerhalb dieser tripelhelikalen Struktur 

können noch einmal eingeteilt werden. Bei natürlichem Kollagen geschieht diese 

Einteilung durch die Mikroheterogenität phänomenologisch. Die 

Einzelstrangzusammensetzung der Tripelhelix von Typ I bis Typ VIII Kollagen ist 

dabei in Tabelle 1 dargestellt.[1, 2, 22] 

Tabelle 1: Zusammensetzung der Tripelhelix verschiedener Kollagentypen anhand der Einzelstränge. Der 

Einzelstrang wird mit a bezeichnet und entsprechend nummeriert. Der Kollagentyp wird in eckigen Klammern 
notiert und der Index beschreibt die Anzahl der Einzelstränge dieses Typs innerhalb einer Tripelhelix.

[2]
 

Kollagentyp Homotrimer Heterotrimer 

I  a1[I]2a2[I] 

II a1[II]3  

III a1[III]3  

IV  a1[IV]2a2[IV] 

a3[IV]a4[IV]a5[IV] 

a5[IV]2 a6[IV] 

V a1[V]3 a1[V]2a2[V] 

a1[V]a2[V]a3[V] 

VI  a1[VI]a2[VI]a3[VI] 

a1[VI]a2[VI]a4[VI] 

VII  a1[VII]2a2[VII] 

VIII a1[VIII]3 

a2[VIII]3 

a1[VIII]2a2[VIII] 

 

 

Aufgrund dieser Mikroheterogenität und der verschiedenen Strukturtypen von 

natürlichem Kollagen, finden eine Untersuchung verschiedener Modifikationen und 

ihr Einfluss auf die Struktur an Kollagen-Modellpeptiden statt. Diese sind aus eine 

definierten Anzahl (5 bis 10) von Xaa-Yaa-Gly-Triplets aufgebaut.[23ï25] Das         

Pro-Hyp-Gly-Triplet ist dabei die dominante Repetiereinheit, da diese auch mit 10% 

die häufigste Struktureinheit in natürlichem Kollagen ist.[26] 
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1.1.2. Stabilität der Tripelhelix 

Die Stabilität der tripelhelikalen Struktur von Kollagenen wird durch ihren 

Schmelzpunkt charakterisiert. Dieser ist als Punkt, an dem 50% der tripelhelikalen 

Struktur entfaltet ist, bzw. als Wendepunkt der sigmoidalen Schmelzkurve 

definiert.[23, 27ï34] Diese Art der Charakterisierung wird allerdings nur bei 

Modellsequenzen verwendet, da diese zum einen löslich und zum anderen eine 

Schmelztemperatur, welche mit der Anzahl der Repetiereinheiten skaliert, unterhalb 

von 100 °C aufweisen.[35, 36] Es fällt auf, dass Prolin und Prolin-Derivate nicht nur 

eine große Häufigkeit in Xaa- und Yaa-Positionen haben, sondern auch zu einer 

großen Stabilisierung der Tripelhelix führen.[37, 38] Die Stabilität der Struktur lässt sich 

allerdings nicht auf einzelne Parameter beschränken, sondern muss als Kombination 

dieser aufgefasst werden. So ist beispielsweise der Beitrag einer Wasserstoffbrücke 

zwischen dem Glycin-NH und dem Carbonyl der Aminosäure in Xaa-Position auf 

etwa -2 kcal/mol bestimmt worden, wobei der Wert in natürlichem Kollagen mit          

-1,4 kcal/mol etwas geringer ist.[39, 40] Durch zusätzliche 

Wasserstoffbrückenbindungen kann eine Stabilisierung der tripelhelikalen Struktur 

erreicht werden.[41, 42]  

Als einzige proteinogene Aminosäure bilden Prolin und Prolin-Derivate in 

signifikanten Anteil cis-konfigurierter Amidbindungen.[43ï45] Innerhalb der Tripelhelix 

weisen die Amidbindungen hingegen eine all-trans-Konfiguration auf. Zur Bildung 

der Tripelhelix müssen also alle cis-Aminbindungen in die trans-Konfiguration 

isomerisiert werden. In natürlichem Kollagen wird dies durch Peptidyl-Prolyl-cis-

trans-Isomerasen ermöglicht.[46, 47] Außerdem wird angenommen, dass eine 

Präorganisation zur PPII-Helix eine Assemblierung zur Tripelhelix beschleinigt, da 

diese dann entropisch begünstigt sein sollte.[48] Eine Stabilisierung der trans-

konfiguration führt hingegen zu einer Destabilisierung der Struktur.[49] 

Im Fokus der Forschung der letzten Jahrzehnte stand allerdings der stabilisierende 

Effekt der Aminosäure in Yaa-Position. Eine Hydroxylierung des Prolins in dieser 

Position führt zu einer drastischen Zunahme des Schmelzpunktes der Tripelhelix.[50, 

51] Dass dieser stabilisierende Effekt auf Wasserstoffbrückenbindungen der 

Hydroxyfunktion zurückzuführen ist, wurde zunächst angenommen, konnte aber 

später widerlegt werden.[52, 53] Deutlich größer ist der Einfluss der Konfiguration des 

Pyrrolidinrings auf die Stabilität der tripelhelikalen Struktur. Dabei wird vor allem 
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zwischen Cg-exo- und Cg-endo-Konfiguration unterschieden.[54ï57] Zusammen mit der 

Neigung zur Ausbildung einer trans-Amidbindung konnte daraus ein 

Erklärungsmodell für den stabilisierenden Effekt von Prolin-Derivaten mit 

Substituenten in g-Position abgeleitet werden.[27, 53, 55, 58ï60] Eine Übersicht über die 

hier beschriebenen Stabilisierungsmechanismen ist in Schema 2 gezeigt. 

 

 

Schema 2: Stabilisierungsmechanismen innerhalb der Tripelhelix. Wasserstoffbrücken (in rot angedeutet) 

zwischen dem Gly-NH und dem Carbonyl der Aminosäure in Xaa-Position stabilisieren die Tripelhelix. Ebenso 
hat die Konformation des Pyrrolidinrings sowie die Tendenz zur Bildung von cis- bzw. trans-Amidbindung starken 
Einfluss auf die Stabilität der Tripelhelix. 

 

Hieran wird deutlich, dass immer nur ein Aspekt der Stabilisierung variiert werden 

sollte, was allerdings in vielen Fällen schwierig zu realisieren ist, da beispielsweise 

eine Modifikation zu Änderung der Konformation des Pyrrolidinrings oftmals auch mit 

einer Änderung der Tendenz zur Ausbildung von cis- oder trans-Amidbindung 

einhergeht.[61] 

1.1.3. NMR-Spektroskopie mit Kollagenen 

Im Vergleich zu Methoden wie der CD-Spektroskopie, kommt die NMR-

Spektroskopie zur Charakterisierung von Kollagen-Modellpeptiden nur selten zum 



 Einleitung  

 
6 

Einsatz. Das liegt vor allem an der Tatsache, dass sich die Charakterisierung in den 

meisten Fällen auf dem Schmelzpunkt, als Maß für die Stabilität der Tripelhelix, 

beschränkt.[25, 39, 60, 62, 63] Mittels NMR-Spektroskopie lässt sich eine deutlich 

detailliertere Untersuchung von Kollagen-Modellpeptiden durchführen. Jedoch ist 

dies auch mit einer Reihe von Problemen verbunden. Die limitierte Anzahl 

verschiedener Aminosäure und die Kollagen Sequenz aus Repetiereinheiten, 

zusammen mit einer symmetrischen tripelhelikalen Assemblierung führt zu einer 

starken Überlappung der einzelnen Signale, was eine Interpretation der Spektren 

deutlich erschwert.[64] Eine genaue Zuordnung aller Signale ist also kaum möglich, 

sodass die Zuordnung in der Regel nach Signalgruppen erfolgt.[65] Aus diesem 

Grund wird die NMR-Spektroskopie hauptsächlich bei Kollagensequenzen 

eingesetzt, welche sich in einzelnen Aminosäuren von einer (Pro-Hyp-Gly)n-Sequenz 

unterscheiden oder Ausschnitte aus natürlichem Kollagen darstellen.[23, 54, 65ï69] Auch 

für die Untersuchung von Tripelhelices, welche aus verschiedenen Einzelsträngen 

bestehen, den Heterotrimeren, bietet sich die NMR-Spektroskopie an.[69] Eine 

grundlegende strukturelle Untersuchung einer (Pro-Hyp-Gly)10-Sequenz konnte 

allerdings erst durch eine systematische 15N-Gly-Markierung erreicht werden.[64] 

Damit war es möglich, gezielt einen 15N-markierten Teil, wie C- oder N-Terminus, zu 

untersuchen. Dabei konnte nicht nur zwischen den drei Einzelstränge NMR-

spektroskopisch differenziert werden, sondern es war auch möglich das Entfalten 

der Tripelhelix mit zehn Repetiereinheiten vom C- bzw. N-Terminus her zu 

beobachten, was ein zwei-Zustandsmodell für Kollagen-Modellpeptide dieser Länge 

in Frage stellt.[64] 

1.1.4. Modifikationen des Einzelstrangs 

Die Modifikation eines Einzelstrangs mit 7 oder 10 Repetiereinheiten ist die 

dominierende Methode zur Untersuchung des Einflusses einer speziellen 

Modifikation auf die tripelhelikale Struktur. Dabei kann zwischen zwei verschiedenen 

Methoden unterschieden werden: Zum einem der globalen Modifikation des 

Kollagen-Einzelstrangs, bei dem jedes Triplet der Sequenz entsprechend modifiziert 

wird. Zum anderen die Modifikation an einem definierten Triplet der Sequenz, was zu 

so genannten host-guest-Peptiden führt.[2] Die globale oder punktuelle Modifikation 

kann dabei sogar entgegengesetzte Auswirkungen auf Stabilität der Tripelhelix 

haben. Das Einführen von 4(R)-Fluorprolin (Flp) in Yaa-Position hat in einem host-
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guest-Peptid einen destabilisierenden Effekt, während die globale Modifikation mit 

einem Flp in dieser Position zu einer deutlichen Stabilisierung der Tripelhelix führt 

(Tabelle 2).[70ï73] 

Tabelle 2: Schmelztemperatur von Flp-modifizierten Kollagen-Modellpeptiden
[70ï73]

 

Sequenz Schmelztemperatur 

H-(Pro-Hyp-Gly)10-OH 47,3 °C 

H-(Pro-Hyp-Gly)4-(Pro-Flp-Gly)-(Pro-Hyp-Gly)5-OH 43,7 °C 

H-(Pro-Flp-Gly)10-OH 87,0 °C 

 

Die Synthese von Kollagen-Modelpeptiden mit der Modifikation jedes Triplets hat 

also nur eine begrenzte Aussagekraft für den Einfluss dieser Modifikation. Außerdem 

wird diese Art der Modifikation aufgrund des erhöhten synthetischen Aufwands 

lediglich mit leicht zugänglichen Aminosäuren wie Prolin, Hydroxyprolin,                  

4-Fluorprolin, 4-Methylprolin oder 4-Chlorprolin. Die so erhaltenen Kollagen-

Modellpeptide unterscheiden sich dabei lediglich in der absoluten Konfiguration des 

Substituenten in 4-Position der verschiedenen Aminosäuren, sowie ihren Einbau in 

Xaa- oder Yaa-Position, was zu einer großen Anzahl verschiedener Modellpeptide 

führt.[53, 55, 70, 72, 74ï79]  

Die Synthese von host-guest Kollagen-Modellpeptiden hat sich als eine deutlich 

bessere Methode herausgestellt, um die Auswirkungen punktueller Modifikationen 

auf die Tripelhelix zu untersuchen. Dabei ist vor allem eine strukturelle Nähe zu 

natürlichem Kollagen entscheidend, da eine kurze host-guest-Sequenz, wie         

(Pro-Hyp-Gly)3-Xaa-Yaa-Gly-(Pro-Hyp-Gly)3 aus ein Ausschnitte daraus angesehen 

werden kann.[37, 68] Dies lässt deutlich detailliertere Studien über die stabilisierende 

bzw. destabilisierende Wirkung verschiedener Aminosäuren in Xaa- bzw. Yaa-

Position zu. Für die proteinogenen Aminosäuren gibt es 400 verschiedene 

Möglichkeiten eines solchen Xaa-Yaa-Gly-Triplett.[37, 38] Trotz dieser Vielzahl an 

möglichen Kombinationen, sind bereits 82, bzw. etwa 20%, der möglichen 

Verbindungen synthetisiert worden und in Tabelle 3 zusammen mit der Häufigkeit 

des Vorkommens in Kollagen Typ I, II, III, V und XI dargestellt.[80]  

Tabelle 3: Aminosäuren in Xaa und Yaa-Position innerhalb der Sequenz Ac-(PUG)3-Xaa-Yaa-G-(PUG)4-G-G-

NH2. Die grünen Felder symbolisieren die Kombinationen, welche bisher aus den 400 verschiedenen möglichen 
Verbindungen synthetisiert wurden. Für die Kombinationen welche rot markiert sind, existieren lediglich 
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Berechnungen.
[80]

 Als Zahlenwerte (in %) sind die jeweiligen statistischen Häufigkeiten der Aminosäuren in 
diesen Positionen, basierend auf Kollagen Typ I, II, III, V und XI, angegeben. 

 

 

Deutlich zu erkennen ist, dass hauptsächlich Kollagen-Modellpeptide mit natürlichen 

Aminosäuren synthetisiert wurden, deren Aminosäuresequenz auch in natürlichem 

Kollagen eine überdurchschnittliche Häufigkeit aufweist. Eine zusätzliche 

Erweiterung dieser Tabelle um die jeweiligen D-Aminosäuren liefert 1600 

verschiedenen Möglichkeiten. Allerdings führen D-Aminosäuren in der 

Kollagensequenz nicht zur Bildung einer Tripelhelix, sondern zu random-coil 

Strukturen, weshalb Studien zu Kollagen-Modellpeptiden nahezu ausnahmslos mit   

L-konfigurierten Aminosäuren durchgeführt werden.[81, 82] 

Im Gegensatz zu natürlichen Aminosäuren, lässt der Einbau von unnatürlichen 

Aminosäuren eine deutlich breitere Variation der Struktur zu. Dabei sind vor allem in 

3- oder 4-Position modifizierte Prolin-Derivate, sowie von Aminosäuren abgeleitete 

Strukturmotive, in Yaa-Position Gegenstand von Studien. Eine Übersicht 

verschiedener Modifikationen in Xaa- und Yaa-Position ist dabei in Tabelle 4 

dargestellt. 



 Einleitung  

 
9 

Tabelle 4: Übersicht über verschiedene Modifikationen in Xaa- oder Yaa-Position für Kollagen-Modellpeptide der 

allgemeinen Sequenz (Pro-Hyp-Gly)n-Xaa-Yaa-Gly-(Pro-Hyp-Gly)m. 

 Proline mit Modifikation in 

3-Position 

Proline mit Modifikation in  

4-Position 

Andere 

Aminosäuren 

Xaa-Position 3(R)-Hyp
[83]

 4(S)-Acp
[56]

, 4(S)-Fmp
[56]

 

4(S)-Amp
[58]

,  

4(S)-Pvp und 4(R)-Pvp
[28]

 

4(S)-Aop und 4(R)-Aop
[84]

 

4(S)-Oxp und 4(R)-Oxp
[84]

 

4(S)-Azp und 4(R)-Azp mit 

anschließender click-Chemie
[85]

 

 

azaProlin
[82]

 

N-Methyl-Alanin
[33]

 

Gly-Pro-Isoster
[49]

 

Yaa-Position 3(R)-Hyp
[83]

 4(S)-Acp
[56]

, 4(S)-Fmp
[56]

 

4(S)-Amp
[58]

, 4(S)-Mep
[58]

 

4(R)-Hyp
[28]

, 4(S)-Flp
[71]

 

4(S)-Pvp und 4(R)-Pvp
[28]

 

4(S)-Aop und 4(R)-Aop
[84]

 

4(S)-Oxp und 4(R)-Oxp
[84]

 

4(S)-Azp und 4(R)-Azp mit 

anschließender click-Chemie
[85]

 

 

N-Methyl-Alanin
[33] 

 

Es fällt auf, dass Prolin-Modifikationen, aufgrund struktureller Ähnlichkeiten mit 

Hydroxyprolin, in den meisten Fällen in 4-Position untersucht werden und 

Modifikationen in 3-Position oder gar der Einbau von Isosteren im Vergleich dazu 

eher selten beschrieben ist. 

1.1.5. Verknüpfung von Einzelsträngen 

Neben der Modifikation der Kollagen-Einzelstränge, stellt die Verknüpfung von 

Einzelsträngen eine weitere Methode zur Stabilisierung der tripelhelikalen Struktur 

dar. Dabei kann zwischen zwei verschiedenen Verknüpfungsmodi unterschiedenen 

werden. Zum einen einer Verknüpfung der Einzelstränge am Terminus der 

Tripelhelix[23, 65, 86ï89], zum anderen einer Verknüpfung innerhalb der Helix[84, 90], 

sogenannten cross-links, welche in natürlichem Kollagen aufgrund der Länge der 

Aminsäuresequenz häufig auftreten (Abbildung 1).[2, 91] 
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Abbildung 1: Verschiedene Verknüpfungsmodi der Kollagen-Einzelstränge. Links: Terminale Verknüpfung. 
Rechts: Verknüpfung der Einzelstränge (schwarz) durch cross-links (rot). 

 

Für das Verknüpfen der Einzelstränge am N-[23, 65, 86, 88, 92] bzw. C-Terminus[87ï89, 93] 

werden in der Literatur verschiedene Begriffe verwendet. Neben linker[4], scaffold[86] 

und template[92] wird auch der Begriff cap[87] verwendet. Die Verwendung der 

Begriffe scaffold oder template ist allerdings oftmals problematisch, da prinzipiell 

auch die Tripelhelix als template oder scaffold für die Verknüpfungseinheit sein kann 

und die Begriffe eher aus einer makroskopischen Betrachtungsweise von 

Überstrukturen stammen[94ï96]. Ein rein phänomenologischer Begriff wie linker oder 

cap bietet sich hier eher an. Daher wird im Folgenden der Begriff des caps bzw. des 

cappings für das terminale Abschließen der Kollagen-Tripelhelix durch Verknüpfung 

der Einzelstränge verwendet. Einige Beispiele für cap-Strukturen sind in Abbildung 2 

aufgeführt. 
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Abbildung 2: Verschiedene N- und C-terminale caps. Eine C-terminale Verknüpfung mittels eines Lysin-Lysin-

Strukturmotivs wurde dabei bereits von HEIDEMANN realisiert und von TANAKA weiterentwickelt.
[88, 97]

 Eine N-
terminale Verknüpfung mit C2- bzw. C3-symmetrischen caps wurde von HEIDEMANN und GOODMAN beschrieben, 
während eine Verknüpfung mittels Glutaminsäure-Glutaminsäure-Strukturmotiv von NAKAMURA durchgeführt 
wurde.

[23, 86, 89]
 

 

Im Vergleich zum capping der tripelhelikalen Struktur sind cross-links in Kollagen-

Modellpeptiden deutlich seltener beschrieben, was vor allem auf den deutlich 

erhöhten synthetischen Aufwand zurückzuführen ist. Während die ersten cross-links 

mittels Disulfidbrücken durch ENGEL et al. noch unselektiv aufgebaut wurden, gelang 

es RAINES und KOTCH durch großen synthetischen Aufwand der selektive Aufbau 

eines Heterotrimers.[90, 98] Die Bildung von Heterotrimeren mit anschließender 

Verknüpfung der Einzelstränge einer Einzigen von vielen möglichen Heterotrimeren 
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Strukturen stellen hierbei den aktuellen Forschungsstand dar. Dies erfolgte entweder 

mittels Oxim-Ligation oder durch die Verknüpfung mittels Amiden.[84, 99] 

Neben dem kovalenten Verknüpfen von Einzelsträngen sind nicht-kovalente 

Verknüpfungen von Kollagen-Einzelsträngen Literaturbekannt. Hier kann 

grundsätzlich zwischen zwei verschiedenen Konzepten unterschieden werden. Zum 

einen die Stabilisierung der Tripelhelix durch Wechselwirkung zwischen positiven 

und negativen Permanentladungen von Lysin- und Asparagin- bzw. Glutaminsäure-

Seitenketten.[29, 100, 101] Zum anderen durch die koordinative Bindung von Metallionen 

durch Histidin-Seitenketten oder Bipyridin-modifizierte Kollagen-Modellpeptide.[102, 

103] Der schematische Aufbau solcher Heterotrimere ist in Abbildung 3 gezeigt. 

 

 

Abbildung 3: Verschiedene Heterotrimere (Einzelstränge A, B und C). Oben: Stabilisierung durch 
Ladungswechselwirkung von Lysin- mit Asparagin- und Glutaminsäure-Seitenketten.

[29]
 Unten: Stabilisierung 

durch Koordination eines Zinkions durch Histidin-Seitenketten.
[102]

 Koordination und ionische Wechselwirkungen 
sind durch gestrichelte Linien angedeutet. 

 

Hierbei muss allerdings erwähnt werden, dass gerade bei Kollagen-Modellpeptiden 

mit vielen Permanentladungen, selektiv ein Heterotrimer gebildet wird, die 

verschiedenen Einzelstränge jedoch nicht in der Lage sind Homotrimere zu bilden. 

Eine Metallkoordination führt hingegen zu einer Stabilisierung der tripelhelikalen 

Struktur, welche allerdings deutlich geringer ausfällt als bei kovalent verknüpften 

Einzelsträngen.[100ï103]  
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1.2. Boronsäuren 

Boronsäuren finden in der organischen Chemie eine breite Anwendung. Das 

prominenteste Beispiel für eine solche Reaktion stellt die Suzuki-Miyaura-

Kreuzkupplung zwischen einem Arylhalogenid und einer Boronsäure dar.[104, 105] Es 

sind aber auch weitere Kreuzkupplungen, sowie asymmetrische 1,4-Additionen oder 

Reduktionen mit Organoboronsäuren beschrieben.[106ï109] 

In der medizinischen Chemie sind weiterhin eine Reihe von Enzyminhibitoren 

beschrieben, welche eine Boronsäure als funktionelle Gruppe aufweisen. Auffällig ist 

hierbei, dass es sich um Boronsäureanaloga von Aminosäuren handelt (Abbildung 

4). 

 

Abbildung 4: DPPIV-Inhibitor
[110]

, Proteasominhibitor
[111]

, b-Lactamaseinhibitor
[112]

, Chymotrypsininhibitor
[113]

 und 

die Thrombininhibitoren
[114, 115]

 sind von Aminosäuren abgeleitete Boronsäuren. 

 

Eine weitere wichtige Eigenschaft von Boronsäuren ist die reversible Bindung von 

Diolen.[116ï118] Diese Eigenschaft hat in den letzten Jahrzehnten vor allem in der 

Zuckersensorik an Bedeutung gewonnen.[119ï121] 
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1.2.1. Benzoboroxol als Diolbinder 

Neben Boronsäuren ist Benzoboroxol, welches 1957 erstmals beschrieben wurde, in 

den vergangenen Jahren vermehrt Gegenstand von Studien geworden.[122ï124] 

Benzoboroxol ist ein Oxaborolring, also ein zyklischer Boronsäuremonoester, mit 

anniliertem Phenylring. Benzoboroxol hat mit 7,3 einem geringeren pKs-Wert als 

Phenylboronsäure mit 8,8.[125, 126] Der niedrigere pKs-Wert lässt sich mit einer 

schlechteren Orbital-Wechselwirkung zwischen Bor- und Sauerstoffatom durch die 

erhöhte Rigidität des Oxaborolrings, was zu einem erhöhtem Elektronendefizit und 

damit zu einer erhöhten Acidität führt.[124, 127] Eine Veresterung von 

Phenylboronsäure und Benzoboroxol in wässriger Lösung ist in Schema 3 

dargestellt. 

 

 

Schema 3: Veresterung von verschiedenen Boronsäure-Derivaten in wässriger Lösung. Links: Veresterung von 

Phenylboronsäure. Die Reaktion mit dem Diol erfolgt, je nach pH-Wert der Lösung, mit Phenylboronsäure oder 
seiner Boronatform. Es besteht ebenfalls ein Gleichgewicht zwischen dem Boronsäureester und dem 
entsprechenden Boronat. Rechts: Veresterung von Benzoboroxol. Die Veresterung findet auch hier, abhängig 

vom pH-Wert, ausgehend vom Benzoboroxol oder seiner Boronatform statt. Das Reaktionsprodukt ist allerdings 
in beiden Fällen das gezeigte Boronat. 

 

Benzoboroxol ist darüber hinaus ein potenter Binder von Diolen in wässriger 

Umgebung und physiologischem pH. Trotzdem ist die Affinität zu einem Diol stark 

pH-abhängig. Außerdem lässt sich sagen, dass je näher pKs-Werte von 

Benzoboroxol und Diol beieinander liegen, desto weiter liegt das Gleichgewicht auf 

Seite des Esters.[128] Wie auch Boronsäuren finden Benzoboroxol und Benzoboroxol-
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modifizierte Peptidstrukturen Anwendung in der Zuckersensorik.[129ï133] Auch zum 

Wirkstofftransport mittels molekularer Erkennung konnten Benzoboroxol-haltige 

Verbindungen erfolgreich eingesetzt werden.[134ï137] Benzoboroxol-Derivate können 

auch direkt als Wirkstoff eingesetzt werden. So konnte bereits eine Wirkung von 

Benzoboroxol-Derivaten gegen Tuberkulose beobachtet werden.[138] Die 

bekannteste Verbindung stellt Tavaborol dar, welche als Antimykotikum in den USA 

zugelassen ist.[139] Einige Wirkstoffe sind in Abbildung 5 dargestellt. 

 

 

Abbildung 5: Verschiedene Benzoboroxol-Derivate mit biologischer Wirkung. Tavaborol ist in den USA als 

Antimykotikum zugelassen.
[139]

 AN2728 zeigt eine Inhibierung von PDE4 und verschiedene Aminoboroxole 
zeigten eine antimikrobielle Wirkung gegen Tuberkulose-Bakterien.

[137, 138, 140]
 

 

Ein relativ neues Forschungsgebiet stellt die Bildung von Polymeren mithilfe von 

Benzoboroxolen. Mittels Elektrospinnen eines Ethylen-Vinylalkohol-Copolymers als 

Polymer mit vielen Hydroxyfunktionen und eines Benzoboroxol-haltigen Copolymers 

gelang es Nanofasern herzustellen.[141] Zudem konnte aus einem Benzoboroxol-

haltigen Copolymer und einem Zucker-modifiziertem Copolymer ein biokompatibles 

Hydrogel dargestellt werden.[142ï144] 

Die diolbindenden Eigenschaften von Benzoboroxolen konnte außerdem in der 

Affinitätschromatographie eingesetzt werden. Benzoboroxol-modifizierte 

Säulenmaterialien waren in der Lage cis-Diol-haltige Biomoleküle, wie 

Glykoproteine, mittels Affinitätschromatographie zu reinigen.[145, 146] 
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1.2.2. Selbstassemblierung mit Boronsäuren 

Da die Bildung der Boronsäureester reversibel verläuft, bietet sich Boronsäuren und 

Diole für die Aufbau selbstassemblierender Strukturen an. Im Jahr 2008 wurde 

erstmals eine drei-Komponentenreaktion zwischen 2-Formylphenylboronsäure, 

einem Diamin und einem Polyol für den Aufbau von Makrozyklen beschrieben 

(Schema 4).[147] 

 

 

Schema 4: Selbstassemblierung eines Makrozyklus aus 2-Formylboronsäure, p-Phenyldiamin und Pentaerythrit 

in DMF.
[147]

 

 

Die Bildung des Makrozyklus beruht auf einer von JAMES erstmals beschriebenen 

Drei-Komponenten-Reaktion zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit von chiralen 

Aminen.[148] Dabei wird mit 2-Formylphenylboronsäure ein Imin und ein 

Boronsäureester gebildet. Das freie Elektronenpaar des Imin-Stickstoffs koordiniert 

dabei an das Bor-Atom. Dass sowohl elektronenreichere Imine, als auch Diol mit 

höherer Affinität zur Boronsäure, zu höheren Ausbeuten des Makrozyklus führen ist 

dadurch zu erklären. Dies führt zu einer deutlichen Einschränkung dieser Methode 

im Hinblick auf die Verwendung verschiedener Diole und Amine.[147] 

TAKAHAKI gelang zu ersten Mal die Bildung von Käfigstrukturen. Dazu wurde die 

Bindung zwischen einer divalenten Boronsäure und einem rigiden, divalenten Diol 

ausgenutzt (Schema 5).[149] 



 Einleitung  

 
17 

 

Schema 5: Veresterung einer divalenten Boronsäure mit einem divalenten Diol. Mit MeOH als Lösungsmittel 

bildet sich ein Polymer. Mit MeOH und Benzol bzw. Toluol im Verhältnis 2:1 bildet sich ein Käfig der Diol-
Boronsäure-Zusammensetzung von 3+3 bzw. 2+2. In den Käfig der Zusammensetzung 3+3 sind zwei Benzol-
Moleküle und in den Käfig der Zusammensetzung 2+2 ein Toluol-Molekül eingeschlossen. Die Methylgruppen 
des Diols sind in Di- und Trimer aus Gründen der Übersichtlichkeit nicht gezeichnet. 

 

Durch die Wahl des Lösungsmittels ist es möglich die Geometrie des gebildeten 

Käfigs zu beeinflussen. Außerdem ist es möglich, das im Käfig eingeschlossene 

Molekül gegen andere Aromaten wie Azulen auszutauschen ohne die 

Käfiggeometrie zu ändern.[149ï151] KOBAYASHI entwickelte dieses Konzept weiter und 

nutze tetravalente Boronsäuren um deutlich größere, symmetrische Käfigstrukturen 

aufzubauen und sterisch anspruchsvollere Aromaten darin einzuschließen.[152ï154] 

Der Aufbau von Käfigstrukturen in wässriger Lösung gelang 2015 das erste Mal. 

Dazu wurde ein Kation als Templat für eine Assemblierung genutzt. Ammonium-

Kationen erwiesen sich dabei als besonders geeignet.[155] 

Eine Selbstassemblierung von Peptidstrukturen in wässriger Lösung mit 

multivalenten Diolen und Benzoboroxol-modifizierten Peptiden, ohne zusätzliche 

Komponenten, gelang WUTTKE 2017.[156, 157] Dazu wurde eine oligomerisierbare, 
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peptidische Diolstruktur und die Epitopsequenz des Prionpeptids (PrP(106-118)), 

welche N-terminal mit einem Benzoboroxol modifiziert wurde, verwendet um in 

einem Selbstassemblierungsprozess Epitopoligomere aufzubauen (Schema 6).[157ï

160] 

 

 

Schema 6: Trimerisierung der Benzoboroxol-modifizierten Epitopsequenz des Prionpeptids mittels eines 

trivalenten Diol-templates in wässriger Lösung.
[157]

 

 

Diese Bespiele zeigen eine große Relevanz von Boronsäure-Derivaten und 

Diolstrukturen bei der Selbstassemblierung von Makromolekülen. Dabei stellt eine 

Selbstassemblierung in wässriger Umgebung durch die schlechtere Affinität 

zwischen Diol und Boronsäure bis heute eine große Herausforderung dar, was 

besonders durch die wenigen Literaturbekannten Beispiele besonders deutlich wird. 

1.3. Kieselsäure 

Kieselsäure stellt mit einer Summenformel von Si(OH)4 die Strukturell einfachste 

Silica-Verbindung dar.[161] Silica kann im Allgemeinen als Kondensationsprodukt von 

Kieselsäure, mit der Summenformel SiO2Ån H2O aufgefasst werden. Nicht 

verwechselt werden darf Silica mit Silicaten, also Salze oder Ester der Kieselsäure 

oder deren Oligo- bzw. Polymere. Mit einem Anteil von 17% (Silizium) und 32% 

(Sauerstoff) stellen diese beiden Elemente die Hälfte der Masse der auf der Erde 

vorkommenden Elemente.[162] Da Silizium in der Natur nicht gediegen vorliegt, ist 

nahezu das gesamte Silizium auf der Erde in Form von Silica bzw. Silicaten 
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gebunden. Kieselsäure hingegen liegt in der Natur nur in Gewässern in kleinsten 

Konzentrationen vor (<100 ppm), bei welchen keine Autopolykondensation einsetzen 

kann.[161] 

1.3.1. Biomineralisierung 

Der Prozess komplexe, anorganische Strukturen an organischen Templaten zu 

bilden, wird als Biomineralisation bezeichnet.[163] Die in Gewässern gelöste 

Kieselsäure ist dabei Ausgangspunkt für Biomineralisierungsprozesse, wie sie bei 

verschiedenen Einzellern wie Diatomeen und Radiolarien, sowie Mehrzellern wie 

Glasschwämmen zu beobachten ist.[95, 164, 165] Dabei sind Diatomeen, hinsichtlich 

ihrer Fähigkeit mittels Biomineralisation ein Exoskelett aufzubauen, die am besten 

untersuchten Organismen (Abbildung 6). 

 

Abbildung 6: SEM-Aufnahmen verschiedener Diatmeen. A) Thalassiosira pseudonana. B) Actinoptychus spec. 
C) Eucampia zodiacus. D) Coscinodiscus granii. E) Zellwand von Eucampia zodiacus. Entnommen aus: 
ChemBioChem 2008, 9, 1187-1194.

[166]
 

 

In Diatomeen spielen dabei LCPAs und Silaffine, posttranslational stark modifizierte 

Peptide, innerhalb des silica deposition vehicle eine entscheidende Rolle beim 

Aufbau dieser Silica-Strukturen.[167ï171] 

In Glasschwämmen ist die Biomineralisation von Kieselsäure nicht nur am Aufbau 

von Exoskeletten beteiligt, sondern auch am Aufbau von glasartigen Nadeln, welche 

die Befestigung am Untergrund ermöglichen.[95] Diese Nadeln weisen dabei 

besondere optische Eigenschaften auf und sind mechanisch extrem belastbar.[95, 172] 

Die Nadeln von Hyalonema sieboldi bestehen zu 30% aus organischem Material. 

Studien konnten zeigen, dass es sich dabei um Kollagen Typ I handelt.[95] 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































