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[7] Molecular-Modelling-Software Insight IIiDiscover 2.7 (Biosym), CVFF- 

[8] F. P. Schmidtchen, Chem. Ber. 1980,113, 864-874. 
[9] Regressionssoftware D c f i t f a r  (Biosoft. Camhrigde, England), 

Kraftfeld. 

[lo] Die hier mitgeteilten K,,,-Werte sind nominell 
groljer als bei dem tetrakationischen Wirt 4 [I I], 
der allerdines in Geeenwart von 0.1 M eines 

y 3  et.4 
Fremdelektrolyten hei 25 "C vermessen wurde. 

607. 
[ l l ]  F. P. Schmidichen. Ciem. Ber. 1981, 114. 597- 

1121 Die Komplexierung von Chlorid-lonen durch . .  
Wirt 4 wurde 'sC~NMR-spektroskopisch aus 
der Signalverbreiterung bestimmt: K. ichikawa, 
A. Yamamoto, M. A. Hossain, Chem. Lett. 
1993, 2175-2178; vgl. M. W. Hosseini. J. P. 

Kintzinger. .I.-M. Lehn, A. Zahidi, Helv. Chin?. Actu 1989, 72, 1078-1083. 
[I31 Eine eingehende Diskussion dieser Effekte findet man in jungeren Puhlikatio- 

nen: a) D. H. Williams, M. S. Searle, J. P. Mackay, U. Gerhard. R. A. Maple- 
stone, Proc. Nutl. Arud. Sci. USA 1993. YO, 1172-1178, b) Y. Inoue, T. Haku- 
shi, Y Lui, L.-H. Tong, Shen, D.-S. Jin, J.  Am. Chem. Soc. 1993, 115, 
475-481. 

4, X =  (CH, )6 

[I41 F. Diederich, K. Dick, J. Am. Chem. SOC. 1984, 106,8024-8036. 
[I51 G. Catena. F. V. Bright. A n d .  Chem. 1989, 61, 905-909. 
1161 Y. Markus, J. Chem. Sor. Furciduy Puns. 1991, 87, 2995-2999. 

Isolierung und Kristallstrukturanalyse eines 
Palladacyclobutans: Einblick in den 
Mechanismus der Cyclopropanierung ** 
H. M. R. Hoffmann*, Andreas R. Otte, Andreas 
Wilde, Stephan Menzer und David J. Williams 

Die Reaktion von (~3-Allyl)palladium-Komplexen rnit Nu- 
cleophilen ist praparativ von allgemeinem und mechanistisch 
von fundamentalem Interesse[']. Wir berichten hier uber Dar- 
stellung, Isolierung und Charakterisierung eines Palladacyclo- 
butans, dessen Struktur Einblick in den Mechanismus der Cy- 
clopropanbildung liefert. 

Wir haben kiirzlich gezeigt, dal3 sich (q3-Allyl)palladium- 
Komplexe nucleophil cyclopropanieren lassenI2 -41 (Schema I), 
vorausgesetzt, folgende Richtlinien werden beachtet : 1) Sterisch 

R R 

1 2 

Schema 1. R = H, Aryl, Alkyl, R' = H, Aryl, nicht Alkyl. LDA = Lithiumdiiso- 
propylamid, TMEDA = N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin. 

gehinderte, weniger stabilisierte Nucleophile (pK,-Bereich von 
20- 30 der protonierten Carbanionen) geben die hochsten Aus- 
beuten. 2) TMEDA als Ligand und zugleich Cosolvens ergibt 
die hochsten Ausbeuten ; mit anderen zweizahnigen N,N-Dono- 
ren wie Spartein sind die Ausbeuten geringer; 3) Zusatz von 
Kohlenmonoxid beschleunigt und erleichtert die Cyclopropan- 

bildung ; 4) die Reaktionstemperatur muR optimiert werden und 
hangt vom pK,-Wert und der Reaktivitat des angreifenden Nu- 
cleophils ab (z.B. deprotonierte Ester, Amide, Sulfone, Fluoren, 
Nitrile und deprotonierte Ketone). Die Elektrophilie des (q3- 
Allyl)palladium-Komplexes andert sich ebenfalls, abhangig von 
der Struktur des Allylliganden. Die optimale Temperatur liegt 
zwischen - 60 und - 15 "C. 

Die reduktive Eliminierung von Cyclopropanen gilt als ein 
schneller Vorgang, da dabei noch kein Palladacyclobutan iso- 
liert werden konnte[']. In der Tat waren Versuche zur Isolierung 
von Palladacyclobutanen aus der Reaktion des q3-Allyl-Kom- 
plexes 1 a mit dem phenylogen Esterenolat 3 bei - 15 "C (Sche- 
ma 2) erfolglos. Wir nahmen an, dal3 das Metallacyclobutan 4 

TMEDA THF 
-15%. 10 mn - 
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Schema 2 

\ 
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die reaktive Zwischenstufe ist, da die Zugabe von konzentrierter 
waDriger HCI bei - 15 "C spontan zur Ausfallung von Palla- 
diumschwarz fuhrte. Bei der Aufarbeitung wurde das Olefin 5 
isoliert, welches aus der Monoprotonierung der Kohlenstoff- 
Palladium-o-Bindung in 4 und p-Hydrid-Eliminierung hervor- 
zugehen scheint. Wir versuchten daraufhin, Palladacyclobutane 
mit zwei sekundaren anstelle von zwei primaren (vgl. 4) Alkyl- 
Palladium-Bindungen unter Ausnutzung des ,,Aryleffekte~"[~] 
herzustellen. 

Die Reaktion von (q3-l ,3-DiphenylallyI)palladium mit de- 
protoniertem Isobutyronitril in THFiTMEDA (Schema 3)[61 
bei - 15 "C ergab eine gelbe Losung, aus der beim Erwarmen 
auf Raumtemperatur ein gelbes Pulver ausfiel, das isoliert, ge- 
reinigt und chemisch sowie spektroskopisch identifiziert wurde. 
Ein Cyclopropanierungsprodukt wurde in diesem Fall nicht be- 
obachtet. 

Die Verbindung ist kinetisch inert bei Raumtemperatur und 
auBerdem stabil gegenuber Luft und Wasser. Leitet man Koh- 
lenmonoxid iiber eine Dichlormethanlosung dieser Kristalle, 
fallt Palladium unter Bildung des substituierten Cyclopro- 
pans 2 a aus (reduktive Eliminierung). 'H-und I3C-NMR-Da- 
ten legten nahe, daB das Palladacyclobutan 6 eine isolierbare 
Zwischenstufe ist (Tabelle 1). 

~ 
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Institut fur Organische Chemie der Universitit 
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Tabelle 1. Physikahsche und spektroskopische Eigenschaften von 6. 

Schmp. 128 "C (Zers.); IR: CHCI,): C[cm-'] = 3000,2972,2912,2228,1586,1484, 
1460; 'H-NMR (200MH2, CD,CI,): 8 ~ 7 . 4 9  (d. J = 7 H z ,  4H. H,,,,), 7.12 (t, 
J=7.7H~,4H,H.,,,),6.86(tt,J=7Hz,2H,H,,,,),3.22(t,J=9.5Hz,lH,CH), 
2.36 (s, 6H, 2NCH,), 2.55-2.40. 2.17-2.02 (m, 4H, CH,-CH,), 1.56 (d. 
J = 9.5 Hz, 2H, PhCH), 1.44 (s, 6H, 2 NCH,), 0.98 [s ,  6H, 2 (CH,),CCN] 
' T - N M R  [d] (CD,CI,): d ~ 1 5 4 . 4 7  (t), 128.35 (l), 127.58 (1). 126.34 (T), 121.44 
(I), 63.23 (I). 60.05 (t). 48.66 (I), 47.71 (L) ,  45.20 (T), 24.51 (i), 5.21 (1): MS 
(70eV): m/z (%): 261 (4), 193 (76). 115 ( I O O ) ,  91 (30) 

[a] APT-Experiment (APT = attached proton test): auf Spin-Echos basierende 
Auswahl yon Multiplizititen von "C-NMR-Signalen. Quartire Kohlenstoffatome 
und CH,-Kohlenstoffatome geben positive Signale (T). wihrend CH- und CH,- 
Kohlenstoffatome negative Signale (1) liefern. 

Langsames Verdunsten einer Dichlormethanlosung von 6 bei 
Raumtemperatur liefert Einkristalle, die fur eine Rontgenkri- 
stallstrukturanalyse geeignet sind (Abb. l)['1. Das Molekiil ist 

C161 (331 

C( 

Abb. 2. Struktur von 6 im Kristall (Aufsicht). Oben: Kugel-Stab-Darstellung. Un- 
ten: Kalottenmodell. 

Abb. 1. Struktur von 6 im Kristdll. Wasserstoffatome siud nur an (32). C(3) und 

nahezu symmetrisch und hat eine mittlere, nichtkristallogra- 
phische C,-Symmetne bezuglich der Ebene, welche senkrecht 
zur Koordinationsebene steht und die C(6)-C(7)-Bindung hal- 
biert (Abb. 2 oben). Die beiden Phenylringe sind annahernd 
coplanar (5" zwischen den mittleren Ringebenen) und orthogo- 
nal orientiert (89") in bezug auf die C(2)-Pd-C(4)-Ebene. Mit 
dieser Anordnung der beiden Phenylringe ist die Orbitaluber- 
lappung der zwei Pd-C-a-Bindungen mit dem aromatischen n- 
Elektronensystem optimal. Das Palladiumzentrum ist verzerrt 
quadratisch-planar umgeben; mit einem Ligandeninnenwinkel 
am Palladium von 69.8(2) innerhalb der Palladacyclobutan- 
Teilstruktur und von 81.7(2) innerhalb der Diazdpalladacyclo- 
pentan-Teilstruktur. Die Palladacyclobutan-Einheit ist nicht 
eben, sondern leicht gefaltet mit einem Faltungswinkel von 
161.4" entlang der C(2)-C(4)-Diagonalen, d. h. 18.6" aus der 
Ebene heraus. Als Konsequenz des kleinen Faltungswinkels['I 
sind die Substituenten an C(2), C(3) sowie C(3), C(4) ungunsti- 

Die beiden ,,inneren" ortho-standigen aroinatischen Wasser- 
stoffatome sind einander sehr nahe (2.57 A) und schirmen das 
Palladiumzentrum an der Unterseite des Molekiils von einem 
Angriff ab. Die Oberseite des Molekuls ist jedoch vergleichswei- 
se leicht zuganglich (Abb. 2 unten), was die Reaktion des Palla- 
diumzentrums mit Kohlenmonoxid ermoglicht['21. 

P-Hydrid-Eliminierungen sind im allgemeinen schnell, erfor- 
dern jedoch eine synperiplanare Anordnung der reagierenden 
Einheiten. Im vorliegenden Beispiel sind die Torsionswinkel 
nicht weit entfernt von 90"; sie betragen 107" [Pd-C(4)-C(3)- 
H(3)] und -107" [Pd-C(2)-C(3)-H(3)] (Abb. 3). Deshalb ist die 
Alkenbildung effektiv blockiert. Das NMR-Spektrum (Lo- 
sungsmittel CD,Cl,) von 6 ist temperaturabhlngig. Die ' 3C- 
NMR-Signale der vier N(CH ,)2-Kohlenstoffatome sind iniiqui- 
valent und erscheinen als zwei Singuletts, in Einklang mit dem 
'H-Spektrum (zwei Singuletts, 6H,  vgl. Lit."]). Kiihlt man auf 
-80 "C, spalten die zwei 13C-NMR-Signale der N(CH,),- 
Kohlenstoffatome in vier Signale auf (T ,  c 233"K, AG: = 
10.5 -t 0.5 kcalmol-') und das des CH,CH,-Singuletts in zwei 

74 0 VCH VerlugsgeseOschujt mbH, D-69451 Weinheim, 1995 0044-8249/95j0lOi-OO74 3 10.00 f .ZSjO Angew. Client. 1995, fO7, Nr. I 
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Abb. 3. Ausgewihlte Torsionswinkel von 6. 

Singuletts (T ,  c 208"K, AC; =10.4 k 0.5 kcalmol-I). Dar- 
iiber hinaus erscheinen zwei PdCHPh-Singuletts (T,  x 21 8 OK, 
AG; = 10.3 & 0.5 kcalmol-'), und das Singulett der geminalen 
Dimethylkohlenstoffatome (C(CH,),CN) spaltet in zwei Singu- 
letts auf. Die Singuletts des quartaren Kohlenstoffatoms 
(C(CH,),CN), des Cyanokohlenstoffatoms sowie des Ringkoh- 
lenstoffatoms C(3) bleiben jedoch scharf bis hinab zu -90 "C. 

Diese Ergebnisse konnen auf die folgenden konformativen 
Umwandlungen zuriickgefiihrt werden: Das Molekiil verliert 
seine ,,dynamische C,-Symmetrie"; stattdessen erscheinen zwei 
Enantiomere in gleichen Anteilen (C,-Symmetrie), die sich in- 
einander umwandeln (racemisieren[13', Schema 4). Bei Raum- 

Schema 4. Racemisierung von 6 in CD,CI, (der unterbrochene Kreis bezeichnet das 
Palladiumatom, andere Atome wurden weggelassen). Schematische Darstellung: 
Die Auslenkung der Methylenkohlenstoffatome aus der N-Pd-N-Ebene betriigt nur 
ca. 0.026-0.05 A. 

temperatur ergeben die aromatischen Kohlenstoffatome vier ge- 
trennte Signale (2 x @so, 4 x ortho, 4 x meta, 2 x para). Bei 
- 80 "C spalten das Signal der @so- und das Signal der para- 
Kohlenstoffatome in jeweils zwei Signale auf, wie bei der zuvor 
diskutierten gehinderten Racemisierung zu erwarten war. Das 
Signal der ortho- und das Signal der meta-Kohlenstoffatome 
spalten jedoch nicht nur in zwei, sondern sogar in vier Signale 
auf. Damit sind alle zwolf aromatischen Kohlenstoffatome in- 
aquivalent. Die gehinderte Racemisierung wird von einem Ein- 
frieren der Phenylgruppenrotation begleitet. Wir nehmen an, 
daR die Rotationsbarriere der Phenylgruppen ahnlich hoch wie 
die Barriere der Racemisierung ist. Die C-Ph-Rotationsbarriere 
(AGf = 10 kcalmol-') weist aufeine signifikante sterische Hin- 
derung hin. Jede Phenylgruppe wird durch eine gegeniiberste- 
hende N-Methylgruppe behindert"]. 

Mit der Kristallstrukturanalyse von 6 und vom Endpro- 
dukt 2a[141 ist es moglich, den Verlauf der Umsetzung des (q3- 
1,3-Diphenylallyl)palladium-Komplexes 1 b mit deprotoniertem 
Isobutyronitril in Gegenwart von TMEDA zu beschreiben. Das 
sterisch gehinderte Nucleophil greift nicht das elektronenreiche 
Metallzentrum an, sondern stattdessen das zentrale Kohlen- 
stoffatom des Allylliganden unter Bildung des Palladacyclobu- 
tans 6. Wegen der AbstoRung der beiden Phenylgruppen in 6 
wird die spontane reduktive Eliminierung zum cis-diphenylier- 
ten Cyclopropan 2 a  erschwert. Durch Uberleiten von Kohlen- 
monoxid iiber die Reaktionslosung wird die Cyclopropanierung 
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jedoch beschleunigt und die Ausbeuten werden verbessert12- ''1. 

Dies hat mehrere Grunde: Kohlenmonoxid ist nicht nur gut 
zuganglich, sondern auch eine starke n-Saure. Durch Angriff 
des 16-Elektronen-Metallacyclus von ,,oben" (Abb. 2 unten) 
zieht es Elektronendichte vorn Palladium ab und erleichtert da- 
durch die reduktive Eliminierung und Umwandlung des 1,3- 
Propadiylliganden in das entsprechende Cyclopropan. Ein 18- 
Elektronen-Ubergangszustand oder -1ntermediat scheint auf 
dem Weg von 6 zu 2 a  in Gegenwart von Kohlenmonoxid nahe- 
liegend["]. In jedem Fall mu8 der transanulare C(2) .. . C(4)- 
Abstand in 6 (2.35 A) wesentlich verkiirzt werden, und zwar auf 
ca. 1.55 A in 2a[l4], entsprechend der neuen C-C-Bindung. 

Greift das nucleophile Enolat den ~3-Allyl-Komplex am Pal- 
ladium zu Beginn iiber sein Heteroatom, 2.B. Sauerstoff, an, 
wahrend die Bildung des Palladacyclobutans anschlieDend auf 
einem begunstigten intramolekularen Weg ablauft? Wir fanden, 
da13 das Fluoren-Anion (pK, = 23), welches keinerlei Hetero- 
atom aufweist, ebenfalls in der Lage ist, die Cyclopropanierung 
herbeizufiihren (Schema 5). Daher scheint der direkte Angriff 
des sterisch gehinderten nucleophilen Kohlenstoffatoms am 
Zentrum des Allylliganden am wahrscheinlichsten. 

Schema 5. 7 (31%) 

Fazit: Wir haben die experimentellen Bedingungen zur Um- 
wandlung einer Reihe von y3-Allyl-Pd-Komplexen in Cyclopro- 
pane definiert. Palladacyclobutan ist das Schliisselintermediat, 
anhand dessen Struktur es moglich ist, den Reaktionsweg vom 
Ausgangsmaterial bis zum Produkt von Grund auf zu analysie- 
ren. Die Titelverbindung als neuer Typ von Metallacyclus ge- 
hort zur wachsenden Zahl der Metallacyclobutane, welche von 
allgemeiner Relevanz in der Katalyse sind[I6]. 

Eingegmgen am 4. Juli 1994 [Z 70951 

Stichworte: Cyclopropanierung . Palladacyclobutane . Palla- 
diumverbindungen 

[I] J. P. Colhnan, L. S. Hegedus, J. R. Norton, R. G. Finke, Principks and Appli- 
cations of' Organotransition Metal Chemistry, University Science Books, Mill 
Valley. CA. 1987, S. 881-919: B. M. Trost, Angew. Chem. 1989, l O 1 ,  1199; 
Angew. Chem. In f .  Ed. En@. 1989, 28, 1173; C. Elschenbroich, A. Salzer, 
Oigunometulichpmie, Teubner, Stuttgart, 1993. 

[2] H. M. R. Hoffmann, A. R. Otte, A. Wilde, Angew. Chem. 1992, 104. 224; 
Angew,. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 234. 

[3] A. Wilde, A. R. Otte, H. M. R.  Hoffmann, J. Chenz. SOC. Chrm. Commrm. 
1993, 61 5. 

[4] A. R. Otte, A. Wilde, H. M. R. Hoffmann, Angew. Chem. 1994, 106, 1352; 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1280. 

[5] Homologe Platinacyclobutane sind stabil und bekaunt: C. Carfagna, R.  Gala- 
rini. A. Musco, R. Santi, OrganometaUi~.~ 1991, 10. 3956, zit. Lit. 

[6] Die Reaktion von (~3-Allyl)palladium-Komplexen mit TMEDA wurde unter- 
sucht: L. S. Hegedus, B. Akermark, D. J. Olsen, 0. P. Anderson, K. Zetter- 
berg, J. Am.  Chem. SOC. 1982, 104, 697. 

[7] Kristalldaten van 6: orthorhomblsch, a =10.737(4), h = 11.023(2). 
c = 20.284(7) A, V = A3, Raumgruppe P2,2,2,, Z = 4, phrr = 1.34 g ~ m - ~ .  
p(MoK.) =7.9 cm-' ,  2507 unabhingig beobachtete Reflexe mit 
[(IFo\ > u\Fol), 2 0  S 55"],  verfeinert zu R = 0.032, R ,  = 0.032, Siemens-P4- 
Diffrdktometer, wScdns, Mo,,-Strdhlung (Graphitmonochromdtor). Die 
Struktur wurde durch Direkte Methoden gelost; die Nicht-Wasserstoffatome 
wurden anisotrop verfeinert. Es liegt eine 50/50 oben-unteniunten-oben Sto- 
rung (eher statisch als dynamisch) der C(h)-C(7)-Bindung vor. Diese Atome 
wurden verfeinert, wobei C-C- und C-N-Abstande festgehalten wurden. Den 
H-Atomen wurden isotrope thermische Parameter zugeordnet und sie wurden 
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zusammen mit den dazugehorigen Kohlenstoffatomen variiert. Weitere Einzel- 
heiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Direktor des Cambridge 
Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge CB2 lEZ, un- 
ter Angabe des vollstandigen Literaturzitats angefordert werden. 

[8] Konforinationsanalyse von Cyclobutdn und heterocyclischen Analoga: R. M. 
Moriarty, Top. Stereochem. 1974,8,271-421. Bei einem quadratisch-planaren 
D,,-symmetrischen Cyclobutan sind die H-Atome vollstindig ekliptisch ange- 
ordnet, und die Summe der Innenwinkel betriigt 4 x 90" = 360". Normdlerwei- 
se weichen Cyclobutane dieser ungiinstigen Konformation durch Faltung aus. 

191 Die leichte Faltung des Palladacyclobutans wird begleitet durch Annaherung 
eines der N-Methylprotonen an N(5) und N(8) an die n-Seite der benachbarten 
Phenylgruppen (2.58 A bzw. 2.67 A). Das 'H-NMR-Spektruni deutet darduf- 
hin, daB dieser enge Kontakt in Lasung bestehen bleibt [die N(CH,),-Signale 
sind ungleich(6 = 2.36(6H,s), 1.44(6H,s)),d.h.dieanisotropeAbschirmung 
durch die rwei seitlichen Phenylringe verursacht eine Hochfeldverschiebung 
von A8 ca. I]. 

[lo] Das einzige verwandte System ist ein Bis(methoxycarbony1)-substituiertes Pal- 
ladacyclobutan-3-on (ein substituiertes Oxopropandiyl), dessen Vierring je- 
doch deutlich gefdtet ist (53"). Dies geht einher mit einer Pyramidalisierung 
des Carbonylzentrums. Aunerdem ist in diesem Fall eine j-Hydrid-Eliminie- 
rung strukturell unmoglich: R. D. W. Kemmitt, P. McKenna, D. R. Russell. 
L. J. S. Sherry, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1985, 259. 

[I 11 W de Grdaf, J. Boersma, W J. J. Smeets, A. L. Spek. G. van Koten, Orgnnome- 
lallics 1989,8,2907. (Ahnliche Pd-N-Bindungslingen (2.23 A) treten auf, wenn 
die Bindungen frans LU Vinyl-sp'-Kohlenstoff sind: C. Arlen. M. Pfeffer, 0. 
Bars, D. Grandjean, 1 Chem. S(JC. Dalron Trans. 1983, 1535). 

1121 rr-Acceptor-vermittelte reduktive Eliminierung von Pt" in Platina(1v)-Cyclobu- 
tanen: F. J. McQuillin. K. G. Powell. J.  Chrm. SOC. Dalton Trans. 1972, 2123. 
x-Acceptor-vermittelte reduktive Eliminierung (NiZ+ + Ni) mit C-C-Bin- 
dungsknupfung: T. Yamamoto, A. Yamamoto, S. Ikeda, 1 Am. Chem. SOC. 
1971, 93, 3350, 3360. Kohlenmonoxid-unterstiitzte reduktive Eliminierung 
(Pd" -t Pd) in Dimethylpalladium(n)-Komplexen: T. Ito, H. Tsuchiya, A. 
Yamamoto, Bull. Chenz. Soc. Jpn. 1977, 77, 1319. 

1131 Die Racemisierung kann auch iiber eine reversible Pd-N-Bindungsspaltung 
abldufen. Da das Palladacyclobutan symmetrisch ist, kann der Mechanismus 
der Racemisierung nicht identifiziert werden. Vgl. auch A. Gogoll, J. Ornebro, 
H. Grennberg, J.-E. Bickvall, 1 Am. Chem. Sor. 1994, 116, 3631. 

114) Die Struktur von 2 a  wird derzeit ermittelt. 
[I51 Die Umwandlungvon isoliertem Palladacyclobutan 6 in 2 a  kann auch herbei- 

gefuhrt werden durch isoelektronisches NO' (aus NO 'PF; in CH,CI,) sowie 
durch oxidative Addition yon Iod (oder Methyliodid), vermutlich iiber eine 
Pd'v-Zwischenstufe. 

[I61 Metdllacyclobutane von fruhen Ubergangsmetdllen als reaktive Zwischenstu- 
fen in der Olefin-Metathese: J. Feldman, R. R. Schrock, Prog. Iiiorg. Chem. 
1991, 39, 1-74; siehe aiich E. B. Tjaden, G. L. Casty, J. M. Stryker, J .  Am. 
Chem. Sor. 1993,115,9814; K. Ohe, H. Matsuda, T. Morimoto, S. Ogoshi, N. 
Chatani. S .  Murai. ibid. 1994, 116, 425. 

Strukturelle und thermodynamische Voraus- 
setzungen fur die Bildung selbstorganisierter 
rohrenformiger Peptid-Nanostrukturen"" 
M. Reza Ghadiri*, Kenji Kobayashi, Juan R. Granja, 
Raj K. Chadha und Duncan E. McRee 

Das Design von molekularen Objekten mit vorausbestimm- 
ten Formen und Funktionen gehort seit wenigen Jahren zu den 
intensiv bearbeiteten Gebieten der chemischen und werkstoff- 
kundlichen Forschung" - l 4 I .  Auf besonders groRes Interesse 
stoRt dabei das rationale Design rohrenartiger Strukturen, da 
solche Strukturen fur molekulare Transportvorglnge, fur die 
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Dr. D. E. McRee 
Departments of Chemistry and Molecular Biology 
The Scripps Research Institute 
10666 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92307 (USA) 
Telefdx: Int. + 619/554-6656 

[**I Diese Arbeit wurde vom US Office o f  Naval Research gefordert. K. K. dankt 
dem japanischen Ministerium fur Erziehung, Wissenschaft und Kultur fur ein 
Postdoktorandenstipendium, J. R. G. dem NSCORT fur ein Stipendium. Wir 
danken D.-H. Huang und M. A. Case fur die NMR-spektroskopischen Mes- 
sungen, G. Siuzdak fur die massenspektrometrischen Analysen, G. M. Morris 
fur die Computer-Graphik-Darstellungen und Prof. G. Sheldrick fur wertvolle 
Hinweise zu den Kristallstrukturdnalysen. 

~ 

Chemie der EinschluBverbindungen, fur die chemische Katalyse 
und fur die Herstellung neuartiger optischer und elektronischer 
Bauteile von Nutzen sein konnten['5-241 . Vo r dem Hintergrund 
einer neuen Design-Konzeption beschreiben wir hier detailliert 
konformative und thermodynamische Voraussetzungen fur die 
Selbstorganisation von Peptiden in Losung. Wir stellen das erste 
hochaufgeloste Strukturmodell fur die kurzlich beschriebenen 
rohrenformigen Peptid-Nanostrukturen (Peptid-Nanorohren) 
und Transmembran-Ionenkanllen v0r1I5- ''I. Konstruiert wur- 
de ein selektiv N-methyliertes cyclisches Peptid, das in apolaren 
organischen Losungsmitteln durch Selbstorganisation ein dis- 
kretes zylindrisches losliches Assoziat bildet. Unter geeigneten 
Bedingungen organisiert sich das Peptid zu einem einzigartigen 
Kristall, der eine Porenstruktur in Form einer geordneten, paral- 
lelen Anordnung von wassergefullten Kanalen (7 -8 8, Durch- 
messer) aufweist. Die innere Oberfllche dieser Kanale ist am- 
phiphil, wobei sich hydrophobe und hydrophile Bereiche jeweils 
nach ca. 11 A abwechseln. Die Strukturen und die thermodyna- 
mischen Eigenschaften wurden 'H-NMR- und FT-IR-spektro- 
skopisch sowie durch eine hochauflosende Kristallstrukturana- 
lyse bestimmt. 

Die neueren Entwurfe von Peptid-Nanorohren basieren auf 
der Annahme, daI3 cyclische Peptide mit alternierenden D- und 
L-Aminosaureresten einen flachen Ring bilden konnen, in dem 
die Ebenen der Amidgruppen des Gerustes ungeplhr senkrecht 
zur Ebene des Rings angeordnet sind[15 -I7]. Weiterhin wurde 
postuliert, daS diese Konformation unter geeigneten Bedingun- 
gen energetisch begiinstigt ist, so daS durch intermolekulare 
Wasserstoffbruckenbindungen und Wechselwirkungen, die zur 
Ringstapelung fuhren, hohle, rohrenformige, an den Enden of- 
fene Assoziate gebildet werden. Die zentrale Struktur-Voraus- 
setzung fur die Bildung einer rohrenartigen Struktur durch 
mehrfache Ringstapelung ist die raumliche Anordnung der 
Wasserstoffbruckenbindungs-Donoren und -Acceptoren des 
Gerusts auf beiden Seiten des (monomeren) Peptidringsl' - ''1. 

1st wie bei unserem Design der Wasserstoffbruckenbindungs- 
Donor durch selektive Methylierung von Amid-N-Funktionali- 
titen des Gerusts auf einer Seite des Peptidrings blockiert, kann 
ein derartiges ringformiges Peptid keine Struktur mit einem aus- 
gedehnten Netzwerk aus Wasserstoffbruckenbindungen, son- 
dern nur eine dimere, antiparallel gestapelte, zylindrische Struk- 
tur bilden, die als zentrale Wiederholungseinheit der grooeren 
Peptid-Nanorohren anzusehen ist. Das cyclische Octapeptid cy- 
clo[-(~-Phe-N~-Me-~-Ala),-] 1 (Schema 1) wurde fur diesen 
Zweck ~yn the t i s i e r t~~~ l .  Im folgenden werden die Uberlegungen 
erlautert, die zur Wahl dieser Sequenz und der Aminosaurereste 
fuhrten. Nach Molecular-modeling-Rechnungen reicht die Me- 
thylierung von Amid-N-Funktionalitaten an den Alaninresten 
aus, um eine Seite des mutmaRlichen Peptidrings fur intermole- 
kulare Wasserstoffbruckenbindungen und Wechselwirkungen, 
die zur Ringstapelung fuhren, wirkungsvoll zu blockieren. 
Daruberhinaus sollte die Symmetrie des Peptids intermolekula- 
re Packungswechselwirkungen im Kristall begunstigen, so daR 
eine detaillierte Charakterisierung durch Kristallstrukturanaly- 
se moglich wird. Um auch die Struktur-Voraussetzungen und 
die Thermodynamik der Selbstorganisation des Peptids in apo- 
laren Medien, die uns kurzlich beim Design von Transmembran- 
Ionenkanllen begegneterl6], zu verstehen, wurde der Peptidring 
rnit hydrophoben Resten versehen, so daR das monomere Peptid 
und das resultierende Assoziat in apolaren organischen Lo- 
sungsmitteln loslich sein sollten. Die Ergebnisse der 'H-NMR- 
und FT-IR-spektroskopischen Untersuchungen sowie einer 
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse stutzen eindeutig die Rich- 
tigkeit unserer Uberlegungen zum Design eines Strukturmodells 
fur Peptid-Nanorohren und Transmembran-Ionenkanllen. 
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