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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. 
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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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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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Schema 1. Strukturen des Peptids 1 (D und L kennzeichnen die Konfiguration der 
Aminosauren) und des selbstorganisierten, zylindrischen Assoziates (der Uber- 
sichtlichkeit halber sind nur das Cerust und vier der acht CH,Ph-Gruppen darge- 
stellt). 

Das 'H-NMR-Spektrum von 1 in polaren Losungsmitteln, 
wie deuteriertem Methanol oder Dimethylsulfoxid (DMSO) , 
zeigt mehrere Konformationsisomere, die langsam ineinander 
iiberfiihrt werden, was auf die wohlbekannte Neigung sekunda- 
rer Amide zur cisltrans-Isomerisierung zuruckzufiihren ist. Aus 
der Temperaturabhangigkeit der NMR-Spektren (ID6] DMSO) 
wurde die Aktivierungsbarriere fur die cisltrans-Isomerisierung 
zu 16-17 kcalmol-' bestimmt. In apolaren Losungsmitteln, 
wie CCI, und CDCl,, liegt 1 in einer all-trans-Konformation mit 
einem planaren ringformigen Geriist vor und steht in einem 
dynamischen Gleichgewicht rnit dem erwarteten zylindrischen 
Assoziat (Schema 1). Das 'H-NMR-Spektrum (CDCl,) des 
monomeren Peptids ist zwischen -40 und 55 "C temperaturun- 
abhangig und wegen der hohen Symmetrie des Peptids einfach, 
so daB eine Konformation rnit intramolekularen Wasserstoff- 
bruckenbindungen ausgeschlossen werden kann. Das uberwie- 
gende Vorliegen einer Konformation mit einem flachen, ring- 
formigen Geriist wird auch durch die Kopplungskonstante 
JNH,zH = 7.5 Hz gestiitzt. Die intermolekularen Wasserstoff- 
briickenbindungen, die zu dem dimeren Assoziat fuhren, wer- 
den durch die erwartete Tieffeldverschiebung des Phenylalanin- 
NH-Signals von 6 = 6.98 nach 6 = 8.73 = 8.8 Hz) und 
eindeutig durch die Austausch- und NOE-Kreuzsignale im 
ROESY-Spektrum belegt (Abb. 271. Die Bildung eines As- 
soziats mit festen Wasserstoffbriickenbindungen und einem 
durchschnittlichen N-0-Abstand zwischen den Peptidringen 
von 2.95 k wird auch durch das Auftreten einer N-H-Streck- 
schwingung bei 3309 cm-' im IR-Spektrum gestiitzt. Wie zu 
envarten, fuhrt die Selbstorganisation zu konzentrations- und 
losungsmittelabhangigen Spektren, aus denen Assoziationskon- 
stanten von K,(CCl,) = 1.4 x lo4 M -  ' und K,(CDCl,) = 
(1.26 f. 0.13) x lo3 M-'  bei 293 K abgeleitet wurdenrZ8]. Unter- 

I 1 
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Abb. 1. Zweidimensionales, phasensensitives (TPPI) ROESY-NMR-Spektrum el- 
ner Losung des Peptids (2.0 mM) in CDCI, bei 298 K (Austausch-Kreuzsignale in 
schwarz und NOE-Krewsignale in rot). Die Buchstaben a-f und a'-f' bezeichnen 
die Signale fur das Monomer bzw. das Dimer (a = NMe, b = a-H(Ala), c = NH, 
d = a-H(Phe), e = fl-H(Phe), f = Ph). 

suchungen bei unterschiedlichen Temperaturen (van't-Hoff 
Kurven) ergaben fur die Dimerisierung in Chloroform: ACp = 
- 203.1 calK-'mol-', AH",,, = -11.0kcalmol-' und 
AS",,, = - 23.7calK-'mol-'. Aus diesen Werten folgt eindeu- 
tig, daR wie erwartet der enthalpische Beitrag der intermolekula- 
ren Wasserstoffbruckenbindungen (0.5-0.7 kcalmol- ' pro 
Wasserstoffbruckenbindung) die Haupttriebkraft fur die Selbst- 
organisation ist. Nach den Ergebnissen dieser Experimente liegt 
das monomere Peptid in Losung in einer flachen, ringfonnigen 
Konformation vor, so daD Ringstapelung eintritt und inter- 
molekulare Wasserstoffbruckenbindungen (4.0-5.6 kcalmol- ' 
je nach verwendetem Losungsmittel) gebildet werden. Daraus 
folgt auch, daD eine zusatzliche Stabilisierung durch die Verrin- 
gerung der Gibbs-Energie rnit zunehmender Zahl an Wechsel- 
wirkungen bei der weiteren Ringstapelung erwartet werden 
kann. Dies spielt besonders eine Rolle fur die kiirzlich kon- 
struierten selbstorganisierten Nanorohren und Transmembran- 
Ionenkanale["- "I. 

Farblose, prismatische, fur eine Kristallstrukturanalyse ge- 
eignete Kristalle wurden aus Losungen von l in wassergesattig- 
tem Dichlormethan durch Gasphasenaquilibrierung mit Hexan 
erhalten. Die Struktur des Dimers im Fe~tkorper["~ ist zylinder- 
formig und ahnelt der in Losung 'H-NMR- und FT-IR-spek- 
troskopisch bestimmten. Sie entspricht auch sehr gut den Nano- 
rohren-Strukturen, die in erster Linie aus Elektronenbeugungs- 
mustern erhalten wurden (Abb. 2)[15, "1. Im Dimer sind die 
Peptidringe planar, und die Ebenen der Amidgruppen sind 
senkrecht zur Ebene des Rings angeordnet; eine vierzahlige, zur 
c-Achse parallele kristallographische Drehachse geht durch das 
Zentrum des Rings (Abb. 2a). Zwei Molekiile 1 sind anti- 
parallel dicht gestapelt und stehen iiber eine zweizahlige Dre- 
hung um die a- oder die b-Achse miteinander in Beziehung 
(Abb. 2 b). Das P-Faltblatt-ahnliche zylindrische Dimer wird 
durch acht Wasserstoffbruckenbindungen zwischen den beiden 
Molekiilen 1 bei einem intermolekularen N-0-Abstand von 
2.90 A stabilisiert. Der aus der N-H-Streckschwingung bei 
3312 cm-' im FT-IR-Spektrum abgeleitete N-0-Abstand von 
2.95 A stimmt bemerkenswert gut mit dem kristallographisch 
ermittelten iiberein. Das Dimer hat einen van-der-Waals- 
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Durchmesser von ungefahr 7.5 A und ein Volumen von ca. 
450 A3. Die rohrenformige Cavitdt ist niit teilweise fehlgeordne- 
ten Wassermolekulen gefiillt, was fur den hydrophilen Charak- 
ter des Inneren der Peptid-Nanorohren spricht (Abb. 2). Das 

a b 

C a 

Abb. 2. Die Struktur des dimercn, rylindrischen Assoziates Im Kristall und das 
Kristallgitter rnit der Elektronendichte der Wnssermolekule. Um dle Positionen der 
Wdssermolekiile darzustellcn. wurdc das Losungsmittel aus der Modellbetrdchtung 
herausgclassen und eine F,-F,-Elektronendichtekarte berechnet. Diese zeigt die Po- 
sitionen der Losungsmittelatome und ist als blaue Iso-OberflHche auf dem 4o-Ni- 
veau dargestellt. a )  Ansicht des Dimers entlang der vierziihligen kristallographi- 
schen Achse c. b) Ansicht des Dimers entlang der zweizdhligen Achsen u oder b. Die 
Elektronendichte des Losungsmittels Wasser im Zentrum des Zylinders 1st im zeitli- 
chen Mittel strangartig ausgedehnt. c) Kristallgitter rnit Elektronendichte des Lo- 
sungsmittels; Ansicht entlang der c-Achse mit den den Krlstdll durchziehenden 
Kanilen; es sind zwei Elementdrzellen in der Breite, zwei in dcr Hohe und 
1.5 ElementarLellen in der Tiefe dargestellt. d )  Wie c), jedoch entlang der u- oder 
h-Achse. Die Losungsmitteldichte ist in  der Ndhe der hydrophoben Phenylreste 
stark verringert und naheau gleichformig im Zentrum des Dimers vertellt. Im Falle 
der ausgedehnten Nanorohren-Strukturen. die nicht durch methylierte Amidgrup- 
pen unterbrochen sind. ware die Elektronendichte der Wassermolekiile innerhalb 
einer Nanorijhre nicht unterbrochcn. 

Dimer ist im Kristall raumzentriert gepackt, so daR eine Uber- 
struktur mit kontinuierlichen Kanalen in Richtung der c-Achse 
entsteht (Abb. 2c-d). Die Eigenschaften der inneren OberflC- 
che der Kanale alternieren ungefihr alle 11 A zwischen den von 
Phenylringen gebildeten hydrophoben Bereichen und dem hy- 
drophilen lnneren des zylindrischen Peptidassoziats. Die Was- 
sermolekule in der Nahe der hydrophoben Domiinen sind deut- 
lich starker fehlgeordnet, so daB die Restelektronendichte im 
Bereich der Wassermolekiile niedrig ist. Sie entspricht dem zeit- 
lichen Mittel der Elektronendichte der an mehreren, einander 
iiberlappenden Stellen gebundenen Wassermolekule, was fur ei- 
ne leichte Beweglichkeit der nur schwach gebundenen Wasser- 
molekiile im Inneren der Cavitat spricht. Dieser Befund llRt sich 
rnit dem Fehlen von diskreten, starken Bindungsstellen erklaren 
und ist eine bedeutende Eigenschaft der Peptid-Nanorohren. 
Auch die bemerkenswerten Transporteigenschaften der kurzlich 
beschriebenen Transmembran-Ionenkanale konnten auf dieser 
Grundlage verstanden werden['61. 

Aus dem hier beschriebenen Konstruktionsprinzip sollte sich 
eine Reihe von Anwendungen ergeben. So konnten geeignet kon- 
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struierte Bausteine, die nur in einer Richtung Wasserstoffbriic- 
kenbindungen bilden konnen, als AbschluBeinheiten (,,Deckel") 
von Rohren verwendet werden, um so als Schranken in selbstor- 
ganisierten Transmembran-Ionenkanalen zu dienen. Infolge der 
einzigartigen Amphiphilie der rnit nichtzentrosymmetrischen 
Kanden durchzogenen Kristalle konnten sowohl hydrophobe 
als auch hydrophile Substrate gebunden werden, so daR Peptid- 
Nanorohren fur den EinschluB von Molekiilen und als Materia- 
lien mit nichtlinearen optischen Eigenschaften verwendet wer- 
den konnten. 
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Chem. In / .  Ed. Engl. 1993, 32, 1594 1597. 

Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 1993, 32, 1699-1701 

369. 133-137. 

(London) 1992. 359. 710-712. 

[26] A. Bax, D. G. Davis, J .  M a p .  Reson. 1985, 63, 207-213. 
1271 Die ROESY-Experimente wurden auf einem Bruker-AMX-500-Gerit mit 

300 ms Spin-lock-Zeit (mixing) uiiter Anwendung des Bruker-Standard-Puls- 
programms durchgefiihrt. Die Daten wurden mit der FELIX-Software bear- 
beitet. Die Daten der Zeitdomlne wurden niit .,Skewed-sine/bell-squared-win- 
dow"-Funktionen bearbeitet. Der endgultige Datensatz der komplexen Matrix 
(1024 x 1024) wurde durch Null-Fiillung erhalten. 

[28] Die angegebenen Werte fur die Assoziationskonstanten sind wegen kleiner 
Mengen an eingeschlossenem Wasser in den Peptidproben Mindestangaben. 
Wird Wasser rigoros ausgeschlossen (4~-Molekularsieb). verdoppelt slch die 
Assoziationskonstante nahezu von K"(CDC1,) = 1 2 6 0 ~ - '  auf K,(CDCI,) = 
2540 M-' .  Bei dem angegebenen Wert fur K,(CCI,) handelt cs sich um einen aus 
Loslichkeitsgrunden in einer 84: 16-Mischung aus CCI, und CDC1, ermittelten. 

[29] Die Daten wurden mit einem Rigaku-AFC6R-Diffraktometer bestimmt, das 
mit einer rotierenden Kupferdnode (Cu,,) und mit einem hochorientierten 
Graphitmonochromator ausgestattet war. Raumgruppe 1422. 0 = h = 16.78, 
c = 21.97 A. 983 unabhingige Reflexe mit Fz4 .0u(F) .  R = 0.0887, R, = 
0.1035, Restelektronendichte 0.64 e k 3 .  
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