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Der molekularen Selbstorganisation kommt im
Hinblick auf die Entwicklung von funktionellen
Materialien eine besondere Bedeutung zu.[1, 2] Der
Wunsch, Selbstorganisationsprozesse durch exter-
ne Signale, z. B. Licht, zu steuern, führte zur
Entwicklung zahlreicher photochromer supramo-
lekularer Systeme.[3] In der supramolekularen
Chemie, der Katalyse und den Materialwissen-
schaften haben vor allem Azobenzolderivate eine
groûe Bedeutung, da ihre effiziente, reversible
(E)!(Z)-Photoisomerisierung zu groûen ¾nde-
rungen in der Struktur führt.[4±12]

Wir beschreiben hier die Synthese und Charak-
terisierung des neuen Peptidsystems 1 (Schema 1), in dem die (E)/(Z)-Isomerisierung der Azobenzoleinheit zur

Bildung photoschaltbarer Wasserstoffbrücken führt, was eine
kontrollierte Umwandlung zwischen inter- und intramoleku-
lar organisierten zylindrischen Strukturen in Lösung und in
dünnen Filmen an der Luft-Wasser-Grenzfläche ermöglicht.

Das Peptidsystem 1 setzt sich aus zwei cyclischen Okta-
peptiden zusammen, die abwechselnd d- und l-a-Aminosäu-
ren enthalten und durch eine Azobenzoleinheit miteinander
verbrückt sind. Die Struktur der Peptide wurde so gewählt,
daû eine gute Löslichkeit in unpolaren Lösungsmitteln
gewährleistet ist und der Selbstorganisationsprozeû durch
selektive N-Methylierung auf eine dimere b-Faltblattstruktur
begrenzt ist.[13] Daneben wurde mit der Cystein-Seitenkette
ein reaktives Nucleophil zur Anknüpfung der Azobenzolein-
heit gewählt. Dieses Design sollte zu folgenden strukturellen

Cotton-Effekt vielleicht überwiegend auf den zehnglied-
rigen H-Brückenring zurückzuführen ist.

[14] R. Koradi, M. Billeter, K. Wüthrich, J. Mol. Graphics
1996, 14, 51 ± 54.

[15] Bisher wurden Schleifen von b-Peptiden ausschlieûlich
mit ¹unnatürlichenª, cyclische a- oder b-Aminosäuren
enthaltenden Bausteinen, z. B. d-Pro-Xaa- oder (R)-b2-
HPro-(S)-b2-HPro-, konstruiert: S. Krauthäuser, L. A.
Christianson, D. R. Powell, S. H. Gellman, J. Am. Chem.
Soc. 1997, 119, 11719 ± 11 720; Y. J. Chung, L. A. Chri-
stianson, H. E. Stanger, D. R. Powell, S. H. Gellman, J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 10555 ± 10 556.

[16] Erstes Beispel für ein pharmakologisch aktives b-Peptid
mit Affinität zu einem Humanrezeptor: K. Gademann,
M. Ernst, D. Hoyer, D. Seebach, Angew. Chem. 1999,
111, 1302 ± 1304; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1223 ±
1226.

[17] K. Gademann, B. Jaun, D. Seebach, R. Perozzo, L.
Scapozza, G. Folkers, Helv. Chim. Acta 1999, 82, 1.

[18] D. Seebach, S. Abele, J. V. Schreiber, B. Martinoni,
A. K. Nussbaum, H. Schild, H. Schulz, H. Hennecke, R.
Wössner, F. Bitsch, Chimia 1998, 52, 734 ± 739.

[*] Prof. Dr. M. R. Ghadiri, Dr. M. S. Vollmer, Dr. T. D. Clark,
Dr. C. Steinem
Departments of Chemistry and Molecular Biology and
The Skaggs Institute for Chemical Biology
The Scripps Research Institute
10550 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
Fax: (�1) 619-784-2798
E-mail : ghadiri@scripps.edu

[**] Diese Arbeit wurde unterstützt vom Office of Naval Research
(N00014-94-1-0365) und den National Institutes of Health (GM
52190). M.S.V. dankt dem Deutschen Akademischen Austauschdienst
(DAAD) für ein NATO-Postdoktorandenstipendium und C.S. der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) für ein Postdoktoran-
denstipendium. T.D.C. dankt für ein Stipendium der National Science
Foundation.

Schema 1. Die verwendete Peptidsequenz sowie Darstellung der photochemischen Um-
wandlung zwischen inter- ((E)-1) und intramolekular ((Z)-1) wasserstoffverbrückten
zylindrischen Aggregaten (zur besseren Übersicht sind die meisten Seitenketten nicht
dargestellt).
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und kinetischen Eigenschaften führen: Erwartet wurde, daû
das (E)-Isomer (E)-1 in unpolaren Lösungsmitteln wegen der
verschiedenen Möglichkeiten der Bildung intermolekularer
Wasserstoffbrücken als ein ¹Poolª möglicher Anordnungen
vorliegt, der sich abhängig von der Konzentration aus
Dimeren und Oligomeren zusammensetzt (Schema 1). Wei-
terhin wurde angenommen, daû eine Bestrahlung mit UV-
Licht zu einer (E)!(Z)-Isomerisierung führt, die diesen
¹assembly poolª in ein einzelnes intramolekular wasserstoff-
verbrücktes Molekül, (Z)-1, überführt. Durch Molecular
Modeling konnte gezeigt werden, daû der gewählte Thio-
ether-Spacer zwischen Peptid und Azobenzol eine optimale
Bildung der acht intramolekularen Wasserstoffbrücken er-
möglicht. Wegen der durch die Bildung der intramolekularen
Wasserstoffbrücken bedingten höheren Stabilität sollte das
(Z)-Isomer stabiler gegenüber thermischer (Z)!(E)-Isome-
risierung sein.

Das Azobenzolpeptidsystem 1 wurde mit gängigen Metho-
den synthetisiert und charakterisiert.[14] Die Charakterisie-
rung erfolgte durch UV/Vis-, NMR- und FT-IR-Spektrosko-
pie sowie Elektrospray-Ionisierungs-Massenspektrometrie
(ESI-MS).[15, 21, 23] Die UV/Vis-Spektren der Photoisomere
(E)-1 und (Z)-1 haben die für Azobenzolchromophore
typischen Absorptionsbanden (Abbildung 1). Die p-p*-Ab-

Abbildung 1. UV/Vis-Spektren von (E)-1 ( ; (E)/(Z)� 90:10, photo-
stationäres Gleichgewicht bei Tageslicht) und (Z)-1 ( ´´ ´ ´ ´ ; (E)/(Z)� 0:100,
photostationäres Gleichgewicht bei 366 nm) in Chloroform bei 293 K. Der
Einschub zeigt Schaltzyklen zwischen (Z)-1 ((E)/(Z)� 0:100) und (E)-1
((E)/(Z)� 70:30), induziert durch eine Bestrahlung mit UV- oder sicht-
barem Licht (5 min; die erste UV-Bestrahlung ist durch einen Stern
gekennzeichnet). Die Absorption A wurde nach der jeweiligen Belichtung
aufgezeichnet.

sorptionsbande zwischen 330 und 390 nm ist bei (E)-1[16]

gegenüber der der Referenzverbindung (E)-4,4'-Dimethyl-
azobenzol[5] um ca. 6 nm rotverschoben, was sich in einer
selektiveren Anregung (96 %) des (E)-Isomers bei 366 nm
äuûert. Bemerkenswerterweise führt UV-Bestrahlung von
(E)-1 bei 366 nm[17] zu einer quantitativen Umwandlung zum
(Z)-Isomer, wie durch 1H-NMR-Spektroskopie gezeigt wur-
de. Quantitative (E)!(Z)-Photoisomerisierungen sind sel-
ten;[18] im allgemeinen betragen die (E)/(Z)-Verhältnisse von
Azobenzolen 50:50[5] bis 10:90[3, 19] im photostationären
Gleichgewicht (UV-Bestrahlung). Andererseits ergab die

Belichtung von (Z)-1 mit sichtbarem Licht eine (Z)!(E)-
Isomerisierung mit einem (E)/(Z)-Verhältnis von ungefähr
85:15 im photostationären Gleichgewicht.[20]

1D- und 2D-1H-NMR-Untersuchungen von (Z)-1 bestäti-
gen die erwartete monomere wasserstoffverbrückte Zylinder-
struktur.[13] Das 1D-1H-NMR-Spektrum von (Z)-1 ist kon-
zentrationsunabhängig und enthält einen einzelnen Satz
scharfer Signale (Abbildung 2 a).[21] Im ROESY-Spektrum

Abbildung 2. NH- und CaH-Bereich im 1D-1H-NMR-Spektrum (400 MHz,
293 K, CDCl3) von a) (Z)-1 (das Spektrum wurde 24 h nach Isomerisierung
zum (Z)-Isomer aufgenommen) und b) einer 90:10-Mischung von (E)-1
und (Z)-1. Der Stern markiert eine Verunreinigung durch CH2Cl2. a) Im
Falle von (Z)-1 ist eine einzelne Gruppe von scharfen Signalen im Bereich
der NH- (d� 8.41 ± 8.72) und CaH-Signale (d� 5.19 ± 5.89) zu erkennen,
die gegenüber entsprechenden Signalen nichtassoziierter cyclischer Pep-
tide tieffeldverschoben sind, was auf die Bildung von festen Wasserstoff-
brücken in den b-Faltblattstrukturen hindeutet. Die 3JN,a-Werte sind
durchweg gröûer als 8.6 Hz und weisen auf f-Winkel hin, die typisch für
b-Faltblätter sind. b) Im Falle von (E)-1 werden mehrere Signalgruppen
beobachtet, die auf das Vorhandensein von mehreren oligomeren Spezies
hindeuten. Die NH- und CaH-Signale sind ähnlich wie bei (a) tieffeld-
verschoben, doch die CaH-Signale bei d> 5 sind klar zu erkennen; sie
stammen wahrscheinlich von monomerem (E)-1.

treten nur ROE-Korrelationssignale auf (Abbildung 3 a), die
auf eine einheitliche Struktur ohne Austauschprozesse auf der
R1-Zeitskala hindeuten.[22] Ferner bestätigt die Lage der
Signale für die ortho- (d� 6.56) und meta-Protonen (d�
7.07) die vollständige (Z)-Konfiguration[18] der Azobenzolein-
heit. Wie erwartet, ist das 1D-1H-NMR-Spektrum von (E)-1
komplizierter als das von (Z)-1, was die Anwesenheit
verschiedener Spezies belegt (Abbildung 2 b).[23] Die Azo-
benzolsignale treten bei chemischen Verschiebungen auf, die
charakteristisch für die (E)-Konfiguration sind,[18] doch erge-
ben sowohl die ortho- (d� 7.32 ± 7.50) als auch die meta-
Protonen (d� 7.70 ± 7.85) mehrere Signale. Zudem treten im
ROESY-Spektrum von (E)-1 mehrere Austauschsignale (Ab-
bildung 3 b) auf. Diese Daten belegen, daû (E)-1 vorwiegend
intermolekulare Aggregate wie Dimere und/oder gröûere
Oligomere bildet.

FT-IR-Untersuchungen von (E)-1 und (Z)-1 belegen eben-
falls, daû in Chloroformlösung vorwiegend wasserstoffver-
brückte b-Faltblattstrukturen vorliegen. Die IR-Spektren
enthalten die für b-Faltblätter charakteristischen Banden:
die Amid-A-Bande (nÄNÿH) bei 3308 (NÿH in Wasserstoff-
brücken), die Amid-I?-Bande bei 1630 und die Amid-IIII-
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Abbildung 3. ROESY-Spektren von (Z)-1 und einer 90:10-Mischung aus
(E)-1 und (Z)-1 im Bereich der NH-, Aren-H und CaH-Signale. ROE-
Korrelationssignale sind rot dargestellt, die Austauschsignale schwarz.
a) (Z)-1 (400 MHz, 293 K, CDCl3). In diesem Fall werden nur ROE-
Korrelationssignale beobachtet, die für eine einheitliche monomere
Spezies sprechen. Der Bereich 1 zeigt starke da-N-(i,i� 1)-ROE-Korrela-
tionssignale (Tieffeld) und schwächere intramolekulare Signale (Hoch-
feld), die mit der erwarteten b-Faltblattstruktur in Einklang sind. Im
Bereich 2 sind starke da-a-Inter-Strang-ROE-Signale zu erkennen, die
charakteristisch für antiparallele b-Faltblattstrukturen sind. b) (E)-1/(Z)-
1� 90:10 (500 MHz, 293 K, CDCl3). Zusätzlich zu den ROE-Korrelations-
signalen treten mehrere Austauschsignale auf. So hat der Bereich 3 ein
kompliziertes Muster von da-N-ROE- und dN-N-Austauschsignalen, die die
Anwesenheit von mehreren sich ineinander umwandelnden oligomeren
Spezies widerspiegeln. Die Austauschsignale, die mit Pfeilen markiert sind,
treten zwischen wasserstoffverbrückten und freien NH-Protonen auf,
wobei die letzteren möglicherweise zu monomerem (E)-1 gehören.

Bande bei 1525 cmÿ1.[13] Signale für freie N-H-Gruppen, die
für (E)-1 zu erwarten sind, konnten im FT-IR-Spektrum nicht
beobachtet werden. Durch ESI-MS konnte das Assoziations-

verhalten von (E)-1 genauer untersucht werden; zusätzlich zu
den charakteristischen Monomersignalen[14] traten Signale für
[2M�H�Na]2� sowie [2 M�H�K]2� auf, die auf das Vor-
liegen von Dimeren im ¹assembly poolª deuten.

Die Photoisomerisierung von 1 ist in beiden Richtungen
vollständig reversibel. Dies konnte durch Bestrahlung einer
Chloroformlösung von (E)-1 mit UV-Licht (366 nm, 5 min)
und danach mit sichtbarem Licht (5 min) gezeigt werden.
Nach jedem Belichtungsschritt wurde die Absorption bei
340 nm aufgezeichnet (Einschub in Abbildung 1). Die ge-
wählten Bestrahlungszeitintervalle erlaubten ein reversibles
Schalten zwischen (E)/(Z)-Verhältnissen von 0:100 nach
70:30 und bei längerer Vis-Bestrahlung[20] zwischen 0:100
und 85:15.

Es wurde erwartet, daû die intramolekularen Wasserstoff-
brücken (Z)-1 im Vergleich zu (Z)-4,4'-Dimethylazobenzol
gegenüber der thermischen (Z)!(E)-Isomerisierung stabili-
sieren sollten. Um diese Hypothese zu bestätigen, wurden die
Geschwindigkeitskonstanten der thermischen (Z)!(E)-Iso-
merisierung bei verschiedenen Temperaturen UV/Vis-spek-
troskopisch bestimmt und die Aktivierungsenergie Ea durch
eine Arrhenius-Auftragung ermittelt (Tabelle 1). Bei 293 K
und unter Lichtausschluû ist die thermische (Z)!(E)-Iso-
merisierung von (Z)-1 7.5mal langsamer als die von (Z)-4,4'-
Dimethylazobenzol.

In Hinblick auf Anwendungen von dünnen Filmen als
Komponenten für optische Bauelemente untersuchten wir die
Selbstorganisation des Peptidsystems 1 an der Luft-Wasser-
Grenzfläche. Bemerkenswerterweise bilden beide Isomere
spontan sehr stabile Filme. Die Isothermen von (E)-1 und
(Z)-1 sind leicht durch ihre Plateaubereiche bei 12.5 bzw.
14.0 mN mÿ1 zu unterscheiden (Abbildung 4). Eine reversible
Isomerisierung von 1 im Film erfolgt ebenfalls leicht. Schalt-
zyklen wurden entweder bei konstanter Fläche oder kon-
stantem Oberflächendruck durchgeführt. Bei der Umwand-
lung vom (E)- zum (Z)-Isomer steigt der Oberflächendruck
unter konstanten Flächenbedingungen um 1.2 mNmÿ1 an
(Einschub von Abbildung 4). Eine Analyse dieser zweidi-
mensionalen Peptidsysteme wurde durch Rasterkraftmikro-
skopie und UV/Vis-Spektroskopie nach Übertragung der
Filme auf einen festen Träger, z.B. Glimmer oder Quarzglas,
durchgeführt. Wir konnten die selbstorganisierten photo-
schaltbaren Peptidfilme auf diesen Oberflächen charakteri-
sieren.[24]

Das hier vorgestellte Azobenzolpeptid 1 ist ein neues
photochromes supramolekulares System, welches das rever-
sible Schalten zwischen inter- und intramolekularen Wasser-
stoffbrücken sowohl in Lösung als auch in dünnen Filmen

Tabelle 1. Geschwindigkeitskonstanten k [sÿ1] der thermischen (Z)!(E)-
Isomerisierung von (Z)-1 und (Z)-4,4'-Dimethylazobenzol (AZO) bei
verschiedenen Temperaturen sowie die dazugehörige Aktivierungsenergie
Ea [kcal molÿ1] und Arrhenius-Konstante ln A [sÿ1].[a]

k293 K k303 K k313 K k323 K Ea lnA

(Z)-1 2.9� 10ÿ7 1.1� 10ÿ6 3.6� 10ÿ6 1.1� 10ÿ5 23.4 25.0
AZO 2.2� 10ÿ6 7.0� 10ÿ6 2.2� 10ÿ5 7.1� 10ÿ5 22.4 25.3

[a] Alle Experimente wurden zweimal durchgeführt; statistischer Fehler
<5 %.
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Abbildung 4. Druck-Flächen-Isotherme (Kompression und Expansion)
von (E)-1 ( ) und (Z)-1 (´´ ´ ´ ´) auf der Unterphase Wasser bei 293 K; F
ist die Fläche pro Molekül. Die Pfeile im Diagramm zeigen die Richtung
der Kompression und Expansion an. Der Einschub zeigt vier photoindu-
zierte Isomerisierungszyklen des Peptids an der Luft-Wasser-Grenzfläche
bei konstanter Fläche. Die Fläche pro Molekül wurde nach zehnstündiger
¾quilibrierung des Peptidfilms bei 0 mN mÿ1 an der Luft-Wasser-Grenz-
fläche auf 175 �2 konstant eingestellt.

ermöglicht. Wir nehmen an, daû dieses auf der Struktur
basierende Schaltprinzip zusammen mit der quantitativen
Umwandlung zum (Z)-Isomer eine Reihe von potentiellen
Anwendungen birgt, z. B. photoschaltbare Transmembranka-
näle und Ionophore. Weiterhin kann die Selbstorganisation
der photoschaltbaren Peptide auf Festkörperoberflächen
Wege zu neuen photoaktiven Materialien als Komponenten
für optische, elektronische und sensorische Bauelemente
eröffnen.
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