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Unter den am haufigsten vorkommenden Protein-Sekundar- 
strukturen gehoren /I-Faltblatter zu den am wenigsten unter- 
suchten, da gut charakterisierte Peptidmodelle fehlen" 31. 
Trotz einiger theoretischer Ansatze, bei denen die mogliche Be- 
deutung der Aminosaurereste sowie der Wechselwirkungen zwi- 
schen den Seitenketten unterschiedlicher Strlnge fur die Aus- 
pragung der Faltungseigenschaften der 8-Faltblatter diskutiert 
~ i r d [ ~ ] ,  gibt es bislang keine experimentellen Befunde zur Kla- 
rung der energetischen Faktoren, die die Bildung von parallelen 
und antiparallelen Anordnungen begiinstigen. Hier beschreiben 
wir das Design, die Synthese und die Charakterisierung eines 
neuartigen j-Faltblattmodells sowie die erste direkte energeti- 
sche Abschatzung fur die thermodynamisch bevorzugte Bildung 
der antiparallelen Struktur. Im Rahmen dieses Modells belegen 
unsere Untersuchungen erstmals die erhebliche Bedeutung von 
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Peptidgeriisten bei 
der Bildung des antiparallelen 8-Faltblatts. 

Das De-novo-Design von Peptiden mit gut definierten 8-Falt- 
blattern wurde hauptsachlich dadurch erschwert, daB die hy- 
drophoben oder amphiphilen Polypeptide zu nichtspezifischer 
intermolekularer Aggregation neigen, daB der Faltblattyp nicht 
festgelegt und das MaB der Drehung des Peptidriickgrats in 
solchen Strukturen weder vorhergesagt noch kontrolliert wer- 
den kanni5]. Dariiber hinaus gibt es bislang keine Untersuchung 
zur Bildung von parallelen und antiparallelen j-Faltblattern aus 
Peptiden mit gleichen oder Lhnlichen Sequenzen, so daB die 
Bedeutung von Wechselwirkungen zwischen den Peptidgeriisten 
und zwischen den Seitenketten unterschiedlicher Strange in sol- 
chen Anordnungen nicht abgeschatzt werden kann. In der vor- 
hergehenden Zuschrift haben wir das Design einer zylindrischen 
Anordnung antiparalleler fl-Faltbliitter auf der Grundlage der 
Selbstorganisation von spezifisch N-blockierten, planaren cycli- 
schen Peptiden beschriebeni6]. Bei dieser besonderen j-Falt- 
blattanordnung bestehen die genannten Komplikationen, die 
p-Faltblattmodellen in der Regel anhaften, nicht, so daR unser 
Modell eine gute Grundlage fur die Untersuchung der maI3geb- 
lichen Wechselwirkungen bei der Bildung von Peptidassoziaten 
ist. 

Die cyclischen Octapeptide cyc/o[-(~-Phe-N~-Me-~-Ala),-] 1, 
cyclo[-(~-Phe-N~-Me-~-Ala),-] 2 und cyclo[-(L-Phe-N2-Me-D- 
Ala-~-Leu-N~-Me-~-Ala),-] 3 weisen die folgenden gemeinsa- 
men Konstruktionsprinzipien auf: Die Peptide sind aus sich 
abwechselnden D- und L-Aminosiiuren aufgebaut, haben in apo- 
laren organischen Losungsmitteln eine planare, ringformige 
Konformation und stapeln sich unter Bildung von zylindrischen 
fl-Faltblattern['* 'I. ' H-NMR-spektroskopische Untersuchun- 
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gen in Losung sowie hochauflosende Kristallstrukturanalyseii 
ergaben, daB samtliche 4- und $-Diederwinkel in den zuliissigen 
Bereichen des Ramachandran-Diagramms fur fi-Faltblitter lie- 
gen['l. Die Peptide 1-3 erfiillen zwei Kriterien, die fur die Steue- 
rung der Bildung von parallelen und/oder antiparallelen P-Falt- 
blattern wesentlich sind: Die Seite des Peptidstrangs, auf der 
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Geriisten gebildet 
werden konnen, und der Faltblattyp, durch den die nachsten 
Nachbarn der nebeneinanderliegenden Stringe definiert wer- 
den, konnen eindeutig festgelegt werden. Die Seitenselektivitat 
wird durch selektive N-Methylierung von Amidfuiiktionalitlten 
im Geriist gesteuert, so daR intermolekulare Wasserstoff- 
bruckenbindungen auf einer Seite des Peptidrings nicht mehr 
moglich sind. Die Kontrolle iiber den Faltblattyp ergibt sich 
direkt aus der abwechselnden Folge von D- und L-Konfiguratio- 
nen im Geriist, wodurch die Struktur des 8-Faltblatts so einge- 
schrankt wird, daR zwischen den beiden Strangen nur Paare 
homochiraler Aminosiiurereste gebildet werden konnen. Diese 
Einschrankung folgt aus der erforderlichen Anordnung der in- 
terinolekularen Wasserstoffbriickenbindungen, die bestimmt 
wird durch die Nachbarschaft von Amid-Wasserstoffbriicken- 
bindungs-Donoren und -Acceptoren sowie durch die beim 
anderen Faltblattyp und bei anderen Anordnungen der Seiten- 
ketten auftretenden, groBen sterischen Wechselwirkungen zwi- 
schen den Seitenketten und dem Geriist. Daher konnen enantio- 
merenreine Peptide, wie 1-3, nur homodimere, antiparallele 
8-Faltbliitter und zueinander enantiomere Peptide nur heterodi- 
mere, parallele 8-Faltbliitter bilden. 

Nach diesen grundlegenden Uberlegungen gingen wir daran, 
die relative Stabihtat von parallelen und antiparallelen 8-Falt- 
blattern anhand der beiden enantiomeren Peptide 1 und 2 zu 
bestimmen. Im Racemat liegen im Gleichgewicht 1.2 mit einer 
parallelen Anordnung sowie 1.1 und 2.2 mit zueinander enan- 
tiomeren antiparallelen 8-Faltblattern vor (Schema 1). Die Bil- 
dung der Diastereomere 1.2 und 1-1/2.2 kann 'H-NMR-spek- 
troskopisch leicht verfolgt werden. Wie wir gezeigt haben, 
organisieren sich die Peptide I und 2 in apolaren organischen 
Losungsmitteln jeweils unter Bildung des erwarteten antiparal- 
lelen fl-Faltbhtts selbst[61. Die Strukturparameter und einige 
thermodynamische Eigenschaften dieses 8-Faltblatts wurden 
durch hochauflosende Kristallstrukturanalyse sowie ID- und 
2D-'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. Diagnostisch sehr 
hilfreich ist das Signal des an der intermolekularen Wasserstoff- 
bruckenbindung beteiligten NH-Protons bei S = 8.73 (JNH,*" = 
8.8 Hz) in den 'H-NMR-Spektren der Peptide 1 und 2, da es die 
Bildung des antiparallelen P-Faltblatts kennzeichnet (vgl. NH- 
Signal des monomeren Peptids bei 6 = 6.98, J&+, =7.5 Hz; 
Abb. 1 a). Das Spektrum einer lquimolaren Mischung aus 1 
und 2 weist aul3er den bereits zugeordneten Signalen fur die 
Dimere 1.1 und 2.2 mit antiparallelen Anordnungen einen neu- 
en Satz von Signalen fur 1.2 mit paralleler Anordnung auf"]. 
Das NH-Signal im Spektrum von 1.2 liegt bei h = 8.49 
(JNH.oH = 8.8 Hz), d. h. die Konformationen der Geruste sind in 
den parallelen und antiparallelen ,&Faltblattern ahnlich 
(Abb. 1 b). Aus der relativen Intensitat der 'H-NMR-Signale 
wurde die Gibbs-Energie der beiden 8-FaltblCtter bestimmt. 
Danach ist die antiparallele Form (ACZg3 = 4.56 kcal mot-', 
E;,(CDCl,) = 2540 M - '  bei 293 K)[61 0.8 kcalmol-' stabiler als 
die parallele (AC,,, = 3.76 kcalmol-', Ka(CDC1,) = 640 M - '  
bei 293 K). 

Eine wichtige Frage ist, ob diese Stabilitltsdifferenz auf 
die unterschiedlichen Bindungsverhaltnisse beiden Wasser- 
stoffbriickenbindungen zwischen den Peptidgeriisten oder 
auf unterschiedliche Wechselwirkungen zwischen den Sei- 
tenketten der beiden Peptidstrange zuriickzufiihren istf4]. 
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1.2 (parallel) 
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Mit dem Peptid 3 sollte es moglich sein, die Ursache der Struk- 
turselektivitat herauszufinden. Es enthalt neben Phenylalanin- 
und Alaninresten zwei Leucinreste, durch die die Wechsel- 
wirkungen zwischen den Seitenketten unterschiedlicher Strange 
verstarkt werden. Anders als die Strukturen von 1 und 2 weist 
die von 3 nicht eine vierzihlige, sondern eine zweizahlige Dreh- 
achse senkrecht zur Ebene des Rings aufl'ol. Infolgedessen gibt 
es zwei diastereomere antiparallele a-Faltblatter 3 a und 3 b, 
wobei bei 3a zwischen den beiden Strangen die Paare D- 
Ala . . . D-Ah, L-Leu . . . L-Leu und L-Phe . . . L-Phe sowie bei 3 b 
die Paare D-Ala. . . D-Ala und L-Leu . . . L-Phe gebildet werden 
(Schema 2). Wenn die Wechselwirkungen zwischen den Seiten- 
ketten der beiden Peptidstrlnge bei 3a und bei 3b fur die Asso- 

II 1 ( 1  bzw. 2 

l i  
---.--J bi 3b 3b 

- 6  
Abb. 1.  NH-Signale nn 'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCI,, 293 K) von a) 1 
und 2 (1 mM). b)einem racemischen Gemisch aus 1 und 2 (10 mM) und c)3(3.0 mM). 
Die Zuordnungen ergeben sich BUS den Ergebnissen von ROESY-Messungen[6]. 
& ( I )  = 6(2) = 6.98 (NH), 6(3) = 6.92, a(1.1) = d(2.2) = 8.73, 6(3a) = 8.48, 8.83, 
6(3b) = 8.65. 8.80. a(1.2) = 8.49. Bei diesen 8-Faltblittern betrigt J(NH,ctH) = 
8.8 Hz. 

1 .I (antiparallel) 

K,= 2540 M-' - 
c-- 

2.2 (antiparallel) 

Schema I .  Strategie zur 
Bestimmung der relativen 
StabilitZt des parallelen und 
des antiparallelen b-Falt- 
blatts. Es sind nur die Pep- 
tidgeruste dargestellt. D und 
L kennzeichnen die Konfi- 
guration der Aminoslure- 
reste. In den drei dimeren 
Anordnungen werden zwi- 
schen den beiden Stringen 
nur Paare homochiraler 
Reste gebildet. Einige C,- 
Positionen sind bezeichnet. 
Die Assoziationskonstan- 
ten K,  wurden 'H-NMR- 
spektroskopisch direkt be- 
stimmt 161. 

ziatbildung wesentlich sind, sollte eines dieser Diastereomere 
bevorzugt sein[lol. Das 'H-NMR-Spektrum von 3 weist fur 3a 
und 3b je einen Satz von Signalen auf; aus den Si- 
gnalintensitaten folgt, daB 3a und 3b nahezu aquimolar vorlie- 
gen (Abb. 1 c)["l. Dies bedeutet, daD die Wechselwirkungen 
zwischen den Seitenketten (ca. 50 calmol-' bei 293 K) nicht 

Phe Phe 
Leu., 

D 
Ala""' 

L n r a  I 

3a 3b 

Schema 2. Schematische Darstellung der Selbstorganisation von 3 unter Bildung 
der diastereomeren Dimere 3a und 3 b mit antiparailelen ,%Faltblattanordnungen 
(die Aminoslureseitenketten des oberen Cyclus sind durch fette, die des unteren 
durch gestrichelte Linien gekennzeichnet). 3a und 3 b  unterscheiden sich in der 
Position der Leu- und Phe-Seitenketten (eingekistelt). 
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signifikant zur Stabilisierung der Struktur beitragen, was auch 
wegen der Hydrophobie der Seitenketten und der verwendeten 
apolaren Losungsmittel erwartet wurde. Die thermodynamische 
Bevorzugung der antiparallelen Struktur spiegelt also die bei 
den beiden 8-Faltblattypen unterschiedlichen Erkennungsmu- 
ster bei der Wechselwirkung zwischen den Peptidgeriisten wider. 

Unsere Untersuchung liefert das erste durchgangig charakte- 
risierte P-Faltblattmodell fur die Abschatzung der Beitrage von 
Wechselwirkungen zwischen den Peptidgeriisten und solchen 
zwischen den Seitenketten bei der Bildung von parallelen und 
antiparallenen fl-Faltblattern. Anderungen der Polaritat des 
Mediums sollten zu signifikanten additiven Energiebeitragen 
infolge von Wechselwirkungen zwischen den Seitenketten be- 
nachbarter Strange fuhren, so daB auch hierdurch eine der P- 
Faltblattanordnungen stabilisiert wird. Durch einfache Modelle 
wie das vorliegende sollten nun die Faktoren, die die Faltung 
von Peptiden begiinstigen, detailliert charakterisiert werden 
konnen. 
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Wir haben die binaren Verbindungen der Alkalimetalle mit 
den Elementen der funften Hauptgruppe (Pnictide M3X) noch- 
mals untersucht ''I, weil iiber Einzelheiten dieser einfachen 
Strukturen sehr kontroverse Angaben existieren (exakte Zusam- 
mensetzung, Uberstrukturen, Symmetrie). Dabei wurde auch 
die Synthese ternarer Verbindungen versucht, da in den Struk- 
turtypen Li,Bi und Na3As die El-Atome jeweils zwei struktur- 
chemisch unterschiedliche Positionen im Verhaltnis 2 : 1 beset- 
Zen. Sowohl Na,Sb als auch Rb3Sb kristallisieren im 
hexagonalen Na,As-Typ. Die Synthese von ,,Na,RbSb" sollte 
nun zeigen, ob und wie sich die Struktur dem GroBenunter- 
schied von Na und Rb anpassen kann. 

Bei der Synthese entsteht jedoch Na,,Rb,Sb, z Na,,,,RbSb 
in Form sproder, metallisch glanzender, silberfarbener Kubok- 
taeder['I. Die Charakterisierung erfolgte durch chemische Ana- 
lyseL3I, Strukturbe~timmung[~~, Messung der elektrischen Leit- 
fahigkeit ['I, kristallchemische Uberlegungen sowie quanten- 
chemische Rechnungen. Die Verbindung ist ein Halbleiter rnit 
E, = 0.33 eV. Sie zersetzt sich an Luft sehr schnell zu grauen, 
noch nicht naher charakterisierten Produkten. Schon die Zu- 
sammensetzung zeigt, daB eine ungewohnliche Elektronenver- 
teilung vorliegen muB, denn in einem halbleitenden Antimonid 
sollten alle Valenzelektronen unter Bildung formaler Sb3 --Io- 
nen lokalisiert sein, wofiir aber in Na,,Rb,Sb, nur 21 der 
23 Elektronen der Alkalimetallatome benotigt werden. 

Na,,Rb,Sb, kristallisiert kubisch in der Raumgruppe F m h  
(Nr. 225) isotyp zu Sc,,Ir4[61 und ist die erste Hauptgruppenele- 
mentverbindung zu diesem cF120-Strukturtyp. Die Struktur 
hat auch Ahnlichkeit rnit dem Li,Bi-Typ (0' = 2a), wie 
folgender Vergleich zeigt: [(Lil6(Li8))BiJ4 d [(Na,,)(Rb,O,)- 
(Sb,Rb)], G [(Sc,,)(Sc,~,)(Ir,)],. Die Li,Bi-Struktur wird aus 
kondensierten Bi,,-Kuboktaedern aufgebaut, jeweils zentriert 
von einem weiteren Bi-Atom, das von einem Li,-Wurfel einge- 
hulk ist (Bilz/4BiLi,). Die restlichen Li-Atome (L& + LiGi2) 
liegen in den Oktaederlucken der Bi-Packung. In der cF120- 
Struktur von Nal6Rb,Sb, bilden sechs der Sb-Atoms) das 
Raumnetz kondensierter Sb, ,-Kuboktaeder, von denen aber 
nur jeder zweite durch das siebente Sb-Atom, umgeben von 
einem Na,-Wiirfel, ausgefiillt wird. In den anderen Kubokta- 
edern befinden sich jetzt Rb,-Oktaeder, in deren Zentren (statt 
eines Sb-Atoms) jeweils ein siebentes Rb-Atom liegt. Dieses zen- 
trierte [RbRbJ-Oktaeder wird zwar ebenfalls von acht Na-Ato- 
men umgeben, diese sind aber in der periphere Hiille des Sb,,- 
Kuboktaeders verschoben, namlich in dessen acht Dreiecks- 
flichen. Durch diese Verschiebung werden auch gerade die Del 
fekte im Vergleich zur ursprunglichen Li,Bi-Struktur erzwun- 
gen: [(Li,)(Li8/,Li~/Z)(BiiZ/4Bi)l f [(Li,)(Li,/8Li6/2)(Bi~2/4Bi)1 

[(Na,)(OO;)(Sb12,~Sb)l + [(Na,)(oRb6)(sb12/4Rb)1' 

und Elektronenverteilung werden unmittelbar mit der An- 
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