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ABSTRACT 

 

This thesis, entitled "From Sequence to Structure: Hierarchical Self-Assembly into 

Structurally Distinct Architectures", explores the design, synthesis, and self-assembly 

behaviour of pseudopeptides functionalized with phenylene urea motifs, demonstrating how 

subtle changes in molecular architecture and amino acid sequence can lead to diverse 

supramolecular structures. Through a combination of spectroscopic, crystallographic, and 

microscopic techniques, we investigate the role of non-covalent interactions, such as π–π 

stacking, hydrogen bonding, and hydrophobic clustering, in directing the formation of 

nanotubes, fibers, vesicles, toroids, and zipper-like assemblies. The autofluorescent properties 

of these assemblies further enhance their potential for bioimaging applications. Overall, this 

work highlights the versatility of urea-based scaffolds in mimicking biological folding and in 

forming complex architectures with the help of self-assembly. 

Chapter 1  

Chapter 1 provides a comprehensive introduction to self-assembly in biological systems, 

emphasizing the fundamental principles and significance of this phenomenon in nature. It 

discusses how weak, non-covalent interactions, including hydrogen bonds, hydrophobic 

interactions, and electrostatic forces, drive the ordered organization of molecules into 

functional structures such as proteins, membranes, and DNA. The chapter highlights the central 

role of peptides as minimal, versatile building blocks for creating a wide array of nanostructures 

like fibers, nanotubes, and vesicles, outlining the advantages of synthetic peptides over natural 

proteins. Additionally, it states the diverse applications of self-assembled peptides and 

pseudopeptides in areas such as drug delivery, tissue engineering, biosensing, catalysis, 

nanoelectronics, and antimicrobial therapies, while addressing current challenges and future 

research directions in the field.  

Chapter 2 

Chapter 2 introduces a novel peptide design strategy where a phenylene urea aglet at the N-

terminus induces a reverse turn conformation via edge-to-face π–π interactions. This leads to 

the formation of polygonal peptide tubes through a Phe-zipper arrangement, as confirmed by 

X-ray crystallography and electron microscopy. Single-crystal X-ray diffraction analysis 
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reveals that one of the derivatives adopts a left-handed triple-helical conformation, stabilized 

through a combination of intermolecular hydrogen bonding and hydrophobic interactions. 

Chapter 3 

Chapter 3 extends the design to include aliphatic residues (Leu/Ile) alongside Phe, resulting in 

tubular assemblies via Leu/Ile-Phe zipper motifs. Single-crystal X-ray analysis reveals a 

double-helical arrangement stabilized by intermolecular hydrogen bonds and hydrophobic 

interactions. The resulting nanostructures exhibit concentration-dependent autofluorescence 

and red-edge excitation shift (REES), enabling confocal imaging of the self-assembled 

architectures. 

Chapter 4 

Chapter 4 investigates the concentration-dependent morphological evolution of urea-cored 

pseudopeptides, which transition from vesicles to toroids and eventually to multi-torus and 

honeycomb-like structures. This study provides insights into the fusion mechanisms of 

synthetic peptide-based vesicles and highlights the influence of sequence and concentration on 

supramolecular topology. The autofluorescence of these structures is morphology-dependent, 

allowing optical visualization of assembly pathways. 

Chapter 5 

Chapter 5 demonstrates the use of phenyl urea as an aglet to stabilize the trans conformation 

of prolyl peptide bonds via n→π* interactions. X-ray crystallography confirms the exclusive 

trans geometry and reveals an Ile-Phe zipper-like clustering of hydrophobic side chains in non-

aqueous media. This chapter underscores the ability of urea tags to control peptide 

conformation and promote biomimetic hydrophobic assembly even in organic solvents. 
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साराांश 

"अनुक्रम से सांरचना तक: सांरचनात्मक रूप से विवशष्ट सांरचनाओां में पदानुक्रवमत स्व-सांयोजन" 

शीर्षक वाला यह शोध प्रबंध, फ़िफिलीि यूरिया रूपांकिो ं से फियाशील सू्यडोपेप्टाइड्स के फडजाइि, 

संशे्लर्ण औि स्व-संयोजि व्यवहाि का अने्वर्ण किता है, यह दशाषता है फक आणफवक संिचिा औि 

अमीिो अम्ल अिुिम में सूक्ष्म परिवतषि कैसे फवफवध अफतआणफवक संिचिाओ ंको जन्म दे सकते हैं। 

से्पक्ट्र ोस्कोफपक, फिस्टलोग्राफिक औि सूक्ष्म तकिीको ंके संयोजि के माध्यम से, हम िैिोटू्यब, िेशो,ं 

पुफिकाओ,ं िोिॉइड औि फजपि जैसी संिचिाओ ं के फिमाषण को फिदेफशत कििे में गैि-सहसंयोजक 

अंतः फियाओ—ंजैसे π–π सै्टफकंग, हाइडर ोजि बॉन्डंग औि हाइडर ोिोफबक क्लस्टरिंग—की भूफमका की 

जााँच किते हैं। इि संिचिाओ ंके स्व-प्रफतदीन्ि गुण जैव-फचत्रण अिुप्रयोगो ंके फलए उिकी क्षमता को औि 

बढाते हैं। कुल फमलाकि, यह कायष जफिल जैफवक वलि औि संयोजि परिघििाओ ंकी िकल कििे में 

यूरिया-आधारित मचािो ंकी बहुमुखी प्रफतभा को उजागि किता है। 

अध्याय 1 

अध्याय 1 जैफवक प्रणाफलयो ंमें स्व-संयोजि का एक व्यापक परिचय प्रदाि किता है, औि प्रकृफत में इस 

परिघििा के मूलभूत फसद्ांतो ंऔि महत्व पि बल देता है। यह चचाष किता है फक कैसे हाइडर ोजि बंध, 

जलभीफतक अंतः फियाएाँ  औि न्ििवैद्युत बल सफहत दुबषल, असहसंयोजक अंतः फियाएाँ  अणुओ ं को 

प्रोिीि, फिन्ियो ंऔि डीएिए जैसी कायाषत्मक संिचिाओ ंमें व्यवन्ित रूप से व्यवन्ित किती हैं। यह 

अध्याय िेशो,ं िैिोटू्यब औि पुफिकाओ ंजैसी िैिो संिचिाओ ंकी एक फवसृ्तत शंृ्खला के फिमाषण के फलए 

नू्यितम, बहुमुखी फिमाषण खंडो ं के रूप में पेप्टाइड्स की कें द्रीय भूफमका पि प्रकाश डालता है, औि 

प्राकृफतक प्रोिीि की तुलिा में फसंथेफिक पेप्टाइड्स के लाभो ंको िेखांफकत किता है। इसके अफतरिक्त, यह 

और्फध फवतिण, ऊतक अफभयांफत्रकी, जैवसंवेदि, उते्प्रिण, िैिोइलेक्ट्र ॉफिक्स औि िोगाणुिोधी फचफकत्सा 

जैसे के्षत्रो ंमें स्व-संयोजि पेप्टाइड्स औि सू्यडोपेप्टाइड्स के फवफवध अिुप्रयोगो ंको बताता है, साथ ही इस 

के्षत्र में वतषमाि चुिौफतयो ंऔि भफवष्य की अिुसंधाि फदशाओ ंपि भी प्रकाश डालता है। 

अध्याय 2 

अध्याय 2 एक िवीि पेप्टाइड फडजाइि िणिीफत प्रसु्तत किता है जहााँ N-िफमषिस पि एक िेफिलीि यूरिया 

एगे्लि, फकिािे-से-सामिे π–π अंतः फियाओ ंके माध्यम से एक फवपिीत मोड़ संिचिा उत्पन्न किता है। 

इससे Phe-फजपि व्यविा के माध्यम से बहुभुज पेप्टाइड िफलकाओ ंका फिमाषण होता है, जैसा फक एक्स-
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िे फिस्टलोग्रािी औि इलेक्ट्र ॉि माइिोस्कोपी द्वािा पुफि की गई है। एकल-फिस्टल एक्स-िे फववतषि 

फवशे्लर्ण से पता चलता है फक वु्यत्पन्नो ंमें से एक, अंति-आणफवक हाइडर ोजि बंधि औि हाइडर ोिोफबक 

अंतः फियाओ ंके संयोजि द्वािा न्िि, एक बाएाँ -हस्त फत्र-हेफलकल संिचिा को अपिाता है। 

अध्याय 3 

अध्याय 3 फडजाइि का फवस्ताि किते हुए Phe के साथ-साथ एफलिैफिक अवशेर्ो ं(Leu/Ile) को शाफमल 

किता है, फजसके परिणामस्वरूप Leu/Ile-Phe फजपि रूपांकिो ंके माध्यम से िफलकाकाि संयोजि बिते 

हैं। एकल-फिस्टल एक्स-िे फवशे्लर्ण से अंति-आणफवक हाइडर ोजि बंधो ं औि हाइडर ोिोफबक 

अंतः फियाओ ंद्वािा न्िि एक फद्व-हेफलकल व्यविा का पता चलता है। परिणामी िैिो संिचिाएाँ  सांद्रता-

फिभषि स्वप्रफतदीन्ि औि लाल-फकिािा उते्तजि फविापि (REES) प्रदफशषत किती हैं, फजससे स्व-संयोफजत 

संिचिाओ ंकी कॉन्फोकल इमेफजंग संभव होती है। 

अध्याय 4 

अध्याय 4 यूरिया-कोियुक्त सू्यडोपेप्टाइड्स के सांद्रता-फिभषि रूपात्मक फवकास की जााँच किता है, जो 

पुफिकाओ ंसे िोिॉइड औि अंततः  बहु-िोिस औि छते्त जैसी संिचिाओ ंमें परिवफतषत होते हैं। यह अध्ययि 

फसंथेफिक पेप्टाइड-आधारित पुफिकाओ ंके संलयि तंत्रो ंमें अंतर्दषफि प्रदाि किता है औि सुपिमॉलेकू्यलि 

िोपोलॉजी पि अिुिम औि सांद्रता के प्रभाव पि प्रकाश डालता है। इि संिचिाओ ंका स्वप्रफतदीन्ि 

आकारिकी-फिभषि है, फजससे संयोजि पथो ंका प्रकाशीय र्दश्यीकिण संभव होता है। 

अध्याय 5 

अध्याय 5 n→π* अंतः फियाओ ंके माध्यम से प्रोफलल पेप्टाइड बंधो ंके िर ांस संरूपण को न्िि कििे के 

फलए एगे्लि के रूप में िेफिल यूरिया के उपयोग को प्रदफशषत किता है। एक्स-िे फिस्टलोग्रािी फवफशि 

िर ांस ज्याफमफत की पुफि किती है औि गैि-जलीय माध्यम में हाइडर ोिोफबक पार्श्ष शंृ्खलाओ ंके इले-िे फजपि 

जैसे समूहि को प्रकि किती है। यह अध्याय यूरिया िैग्स की पेप्टाइड संिचिा को फियंफत्रत कििे औि 

काबषफिक फवलायको ंमें भी बायोफममेफिक हाइडर ोिोफबक संयोजि को बढावा देिे की क्षमता को िेखांफकत 

किता है। 
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NOTES 

 

1. All amino acids used in syntheses were of L-configuration, unless stated otherwise, and 

were purchased from SRL India. Unless otherwise stated, the standard single/triple 

letter codes are used to represent amino acids.  

2. All commercial chemicals and reagents used in chemical syntheses were purchased 

from Sigma-Aldrich or SRL India unless otherwise stated, and used as received without 

any further purification.  

3. All the solvents employed in the reactions were distilled/dried by standard protocols 

prior to use.  

4. All air sensitive reactions were carried out in oven dried glassware under an inert 

atmosphere of argon. 

5. All the reactions were monitored by silica gel thin layer chromatography (TLC), 

wherever possible.  

6. All the synthesized compounds were purified by silica gel (100-200 mesh) column 

chromatography. The slurry was generally made in chloroform, DCM and/or MeOH.  

7. The characterization of synthesized compounds was done by 1H NMR, 13C NMR, IR 

and High-Resolution Mass Spectrometry (HRMS).  

8. 1H and 13C NMR spectra were recorded on a Bruker-DPX-400/500 MHz spectrometer 

and the chemical shifts are reported downfield relative to tetramethylsilane (TMS). 1H 

NMR data are reported as br (broad), s (singlet), d (doublet), q (quartet), t (triplet), dd 

(doublet of doublet) and m (multiplet). 1H NMR coupling constants are reported in Hz.  

9. High resolution mass spectra (HRMS) were recorded in Bruker MicrO-TOF-QII model 

using Electrospray Ionization (ESI) technique.  

10. IR spectra were recorded on Agilent-Cary 660 Series FTIR spectrometer/Nicolet, 

Protégé 460 spectrometer as KBr Pellets.  

11. Melting points were recorded on a Fisher-Scientific melting point apparatus. 

 




