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Eine runde Sache: Nanorohren durch Selbstanordnung 

Burkhard Konig* 

Uber rohrenformige Struktu- 
ren mit Nanometerdimension 
wird zur Zeit aus ganz verschie- 
denen Bereichen der Chemie be- 
richtet: Zum einen iiberrascht 
die reine Kohlenstoffchemie mit 
immer neuen Formen['] und Ei- 
genschaften['I von Kohlenstoff- 
Nanorohren. Zum anderen stellt 
die Synthesechemie hochfunk- 
tionalisierte Nanorohren vor, 
die als Modelle fur biologische 
Ionenkanale von Interesse sind. 
Uber aktuelle Entwicklungen 
aus letzterem Bereich sol1 hier 
berichtet werden. 

Der Aufbau synthetischer 
,,Nanotubes" gelingt durch 
Selbstanordnung geeigneter 
Untereinheiten. Von den unter- 
schiedlichen Moglichkeiten ei- 
ner solchen Selbstanordnung ist 
die Stapelung von Makrocyclen 
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Schema 1. Cyclische Peptide alternierender Chiralitat bilden spontan Nanotubes. Zur besseren Ubersicht wurden die meisten 
Seitenketten nicht abgebildet. 

ein besonders erfolgversprechender Ansatz. Dazu sagten De- 
Santis und Mitarbeiter schon 1974 voraus, dal3 Cyclopeptide 
aus alternierenden D- und L-Aminosauren eine ungefahr planare 
Struktur haben ~ o l l t e n . ~ ~ ]  In dieser Konformation ware die 
Amidkette senkrecht zur Ebene des Makrocyclus orientiert, das 
heiBt die Carbonylgruppen waren optimal fur die Bildung inter- 
molekularer Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den gesta- 
pelten Ringen ausgerichtet. Die Seitenketten wiirden im D/L- 

Motiv nach auBen ragen, so daI3 sich ein freier Kana1 ergabe, 
dessen Durchmesser nur durch die Zahl der Aminosaurereste 
bestimmt ware. Auf der Basis dieses Modells wurden schon 1987 
von Lorenzi und Mitarbeitern Cyclopeptide aus D- und L-Valin- 
einheiten aufgebaut, die aber fur Strukturuntersuchungen zu 
schlecht loslich waren.14] Der Durchbruch gelang dann 1993 
Ghadiri und seiner Gruppe rnit dem Octapeptid cycle[-(D-Ala- 
Glu-~-Ala-Gln),-] .['I Durch den Glutaminsaurerest ist diese 
Verbindung im alkalischen Medium loslich und stapelt sich erst 
beim Ansauern zu Nanorohren (Schema 1). Mit den starker 
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hydrophoben Seitenketten in cyclo[-(Trp-~-Leu),-G1n-~-Leu-] 
wurde sogar der Aufbau eines membrandurchspannenden 
Ionenkanals moglich, dessen Protonentransportaktivitat der 
von Gramicidin A oder Amphotericin B ahnekc6] Die Messung 
der Einzelkanalleitfahigkeit zeigte einen schnellen Transport 
von Natrium- und Kaliumionen, wobei der Porendurchmesser 
des Kanals von 7.5 A zu einer schwachen Kaliumselektivitat 
fiihrt.[7] 

Grofiere Cyclopeptide geben Nanorohren mit einem grol3e- 
ren Innendurchmesser.[81 So werden aus Makrocyclen rnit 10 bis 
12 Aminosaureresten Rohren erhalten, in deren Hohlraumen 
Molekiile transportiert werden konnen. Dabei ergibt sich durch 
die PorengroDe des Kanals eine Ausschlufiselektivitat : Eine aus 
cyclischen Decapeptiden aufgebaute Nanorohre mit einem 
Durchmesser von 10 A ist durchgangig fur Glucose, eine ent- 
sprechende Rohre aus cyclischen Octapeptiden dagegen nicht.['I 

Auch die biologische Aktivitht selbstanordnender Transmem- 
brankanale wurde jetzt durch In-vitro-Assays bestimmt. Diese 
Kanale sind antibakteriell aktiv gegen gram-positive Stamme 
und cytotoxisch im Test rnit menschlichen Nieren~ellen.~~] 

Nicht nur Cyclopeptide eignen sich zum Aufbau von Nano- 
rohren. Auch gestapelte Cyclodextrine['O1 bilden rohrenformige 
Strukturen rnit Innendurchmessern von bis zu 1.3 nm, wie Stod- 
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dart, Williams und Mitarbeiter jetzt durch eine Kristallstruktur- 
analyse nachweisen konnten (Abb. 1) .["I Bemerkenswert ist da- 
bei die Ahnlichkeit des genutzten Designprinzips : Die Cyclo- 

Abb. 1 .  Blick in den Hohlraum einer isolierten Nanorohre BUS gestapelten Cyclo- 
dextrinen 3-RR im Festkorper. 

dextrinmakrocyclen bestehen aus alternierenden D- und L-Zuk- 
kereinheiten ! Eine ganze Serie neuer Cyclodextrinderivate aus 
alternierenden D- und L-Rhamnopyranose- und D- und L-Man- 
nopyranoseeinheiten liegt aus dieser Arbeitsgruppe vor (Sche- 
ma 2). Darunter befinden sich auch die ersten achiralen cycli- 

n R' R2 

1-MM 3 CH2OH 
1-RM 3 Me 
2-RM 4 Me 
1-RR 3 Me 
2-RR 4 Me 
3-RR 5 Me 
4-RR 6 Me 
5-RR 7 Me 

CH20H 
CH20H 
CHZOH 
Me 
Me 
Me 
Me 
Me 

Schema 2. Bislang synthetisierte D/L-Cyclooligosaccharide. M = Mannopyranose, 
R = Rhamnopyranose. 

schen Oligosaccharide (RR und MM-Derivate), sowie das groR- 
te bislang bekannte Cyclooligosaccharid 5-RR mit 14 Zucker- 
einheiten. Die Synthese der Cyclodextrinanaloga 1-RM und 
2-RM gelang auf effziente Weise durch die Polykondensation- 

Cycloglycosylierung des Di- 
saccharids 1, wobei die Cya- 
noethylidengruppe als Gly- 

T r o w  OBz< cosyldonor und die .so Trityloxyfunktion als Glyco- 
sylacceptor dienten. Das 
Schliisselintermediat 1 ist in 
15 Stufen aus L-Rhamnose 
und D-Mannose zuglnglich. 

DaW sich Cyclooligosaccharide mit anderen Zuckereinheiten 
als Glucose nicht notwendigerweise in Rohren zusammenlagern 
miissen, zeigen die Ergebnisse von Fujita, Lichtenthaler und 
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Mitarbeitern. Uber die Zwischenstufe einer 2,3-Anhydroverbin- 
dung wurden aus den entsprechenden Cyclodextrinen a- und 
/?-Cycloaltrin erhalten (Schema 3) .I' *I Die Rontgenstruktur- 
analyse des a-Cycloaltrins zeigt eine hochst ungewohnliche 
Struktur mit alternierenden ' C4/4C,-Sesselkonformationen und 
auf einer Seite geschlossenem Hohlraum. Eine durchgehende 
Cavitat kann sich so nicht bilden. Die iibereinanderliegenden 
Schichten sind vielmehr gegeneinander versetzt, wobei die Zwi- 
schenraume mit Wassermolekiilen besetzt sind. 

6 

a-Cyclodextrin a-Cycloaltrin 

68% H,O, A 1 [,HEJ6 :iE%, 64 Yo 1 ,,,,. 5 .,,/ J6 

TBAF R = SiMe,tBu 
92% L R = H  

Schema 3. Synthesesequenz, die von a-Cyclodextrin zu a-Cycloaltrin fiihrt. 
TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid. 

Nicht der innere Hohlraum, wie im Falle der Ionenkanale, 
sondern die nach auRen gerichteten Gruppen sind entscheidend 
fur die Funktion eines rohrenformigen Selbstreplikationssy- 

das auf der Basis a-helicaler Peptide aufgebaut wurde 
(Schema 4). Verwendet wurde dazu ein aus 32 Aminoduren 

Schema 4. Scheinatische Darstellung des minimalen autokatalytischen Reaktions- 
cyclus eines selbstreplizierenden, a-helicalen Peptids. Die Peptidfragmente E und N 
werden durch hydrophobe, interhelicale Wechselwirkungen am Templat T vororien- 
tiert. Durch die Kniipfung der Amidbindung entsteht eine identische Kopie des 
Templats, die im Autokatalysecyclus die Peplidligation weiter beschleunigt. 

bestehendes Peptid, dessen Sequenz der GCN4-Leucin- 
,,Zipper"-Region ahnelt. Ghadiri und Mitarbeiter zeigten, daW 
diese Verbindung ihre eigene Bildung durch Beschleunigung der 
Amidbindungsbildung zwischen entsprechenden Peptidstriin- 
gen katalysiert. Fur die spezifische interhelicale Erkennung zwi- 
schen Templat und Reaktanten sind dabei in erster Linie hydro- 
phobe Wechselwirkungen zwischen den Leucin- und Valinresten 
verantwortlich, die durch elektrostatische Krlfte noch verstarkt 
werden. Wird die Wechselwirkung unterbrochen, z. B. durch 
den Zusatz von Guanidinium-Hydrochlorid oder den Aus- 
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tausch eines Valin- oder Leucinrestes gegen Alanin, kommt die 
Autokatalyse zum Erliegen. 

Die genannten Beispiele belegen eindrucksvoll, wie rasant die 
Entwicklung funktionaler Nanostrukturen auf der Basis mole- 
kularer Erkennung f~rtschreitet.[ '~] Auch wenn die Komplexi- 
tat biologischer Selbstanordungsprozesse, wie der RNA-indu- 
zierten Hullenbildung des Tabakmosaikvirus[' aus 21 30 
identischen Proteinen, bei weitem nicht erreicht ist - der nachste 
Schritt konnte schon zu Anwendungen in der Nano- und Mi- 
krotechnologie fuhren. 
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