Aggregate organischer Molekiile mit Kollektiveigenschaften

Von Fredric M. Menger *

Ein ,,chemisches System** ist definiert als eine Ansammlung von Molekiilen, die gemeinsam,
d.h. im Kollektiv, etwas Interessantes oder Niitzliches bewirken. Das Schliisselwort dieser
Definition ist das Wort Kollektiv, das fiir eine gegenseitige Abhingigkeit und ein Verhalten der
Gruppe steht, das sich von dem der individuellen Molekiile erheblich unterscheiden kann.
Batterien, Computerchips, Beton, Mayonnaise, Shampoo, Malerfarbe, Flissigkristallanzei-
gen, Verbundwerkstoffe und Viren sind alles Beispiele fiir derartige chemische Systeme. Dage-
gen zdhlen Wirt-Gast-/supramolekulare Komplexe nach dieser Definition nicht zu den chemi-
schen Systemen, da sie aus nur zwei Elementen bestehen. Ein chemisches System ist multimole-
kular, d.h. es besteht aus vielen Molekiilen, die iiber ein Netzwerk von Abhingigkeiten in
Verbindung stehen. Diese Ubersicht befaBt sich mit einer Vielfalt von uns untersuchten chemi-
schen Systemen wie Micellen, ,,water pools*, Filmen, Vesikeln und pordsen Polymeren. All
diese Systeme gehoren in die Kategorie selbstorganisierender Systeme, d.h. aus den
Komponenten entstehen durch nichtkovalente Kréifte spontan definierte Strukturen. Derarti-
ge Systeme sind fiir eine Vielzahl von Anwendungen von Nutzen, z. B. fiir die Beseitigung
umweltgefidhrdender Stoffe, die Freisetzung von Wirkstoffen und die Trennung organischer

Verbindungen.

1. Einleitung

Diese Ubersicht befaBt sich mit ,,chemischem Kollektivis-
mus‘‘. Darunter versteht man die Chemie von Molekiilen,
die in organisierten Verbinden, Systeme genannt, arbeiten.
Das bemerkenswerteste Beispiel fiir ein derartiges chemi-
sches System ist die lebende Zelle. Ein bisher kaum verstan-
denes Zusammenwirken und die gegenseitige Abhdngigkeit
der Zellkomponenten fithren zu einem Gebilde, das lei-
stungsfihiger ist als die Summe seiner Komponenten. Das
zeigt, daB eine Gruppe richtig zueinander angeordneter Mo-
lekiile offensichtlich mehr leisten kann als die gleiche Zahl
unabhingig wirkender Molekiile. Im folgenden werden or-
ganische Systeme vorgestellt, die auf diesem Prinzip auf-
bauen.

H. Ringsdorfet al.l'l haben 1988 geschrieben: ,,In der Zwi-
schenzeit ist die Makromolekulare Chemie selbst eine klassi-
sche Disziplin geworden, eine reife Wissenschaft, mit allen
Vor- und Nachteilen des Alters. Es kann reichlich geerntet
werden, die Ergebnisse sind vielfiltig — aber man muB fra-
gen: wo ist die Zukunft, wo ist das Abenteuer?‘ Es ist nicht
unwahrscheinlich, daB ein Hauptaugenmerk kiinftiger For-
schung in der Organischen Chemie auf Molekiilgemein-
schaften gerichtet sein wird. Wie in menschlichen Gemein-
schaften prégt auch hier die individuelle Spezies das Verhal-
ten der Gruppe, wiahrend zugleich die Gruppe dem Individu-
um Zwénge auferlegt. Es wire wiinschenswert, diese Wech-
selbeziehung besser zu verstehen.

Mittlerweile sind zehntausende organische Reaktionen
bekannt, die normalerweise einzeln und ohne Einbindung
der Reaktanten in ein festes Gefiige ablaufen. Niemand will
den Nutzen bestreiten, der resultiert, wenn diesem reichhalti-
gen Schatz an Reaktionen noch weitere hinzugefiigt werden,
doch sollte man nicht versiumen, die organisch chemische
Denkweise auch um weniger vertraute Erscheinungsformen
wie Coacervate, Mikroemulsionen, Polyaphrone (Emul-

[*] Prof. F. M. Menger
Department of Chemistry, Emory University
Atlanta, GA 30322 (USA)

1104 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1991

0044-8249/91/0909-1104 8 3.50+ .25/0

sionen, die durch den Ersatz des Gases in einem Gas-Fliissig-
keits-Schaum durch eine zweite Flissigkeit erhalten wer-
den!3®)), Vesikel und Filme zu bereichern. Denn schlieBlich
setzen sich diese aggregierten Systeme aus einfachen organi-
schen Molekiilen zusammen und haben einzigartige Fahig-
keiten (die in diesem Beitrag noch nidher beschrieben wer-
den) zur Losung von Aufgaben wie der Durchfiihrung von
Reaktionen, der Freisetzung von Wirkstoffen und der Tren-
nung von Verbindungen. Diese Ubersicht hat sich zum Ziel
gesetzt, zur Erforschung organischer Molekiile anzuregen,
die selbstorganisierend sind und deshalb interessante Dinge
tun kdnnen.

In der biologischen Welt ist die Selbstorganisation ein fe-
ster Bestandteil. Aminosdureketten falten sich beispielsweise
spontan zu Enzymen mit fest umrissener Gestalt. Gibt man
rohes Flagellin von Bakterien in eine Petrischale, so wandelt
es sich schnell in isolierte Flagellen um. Ribosomen, Mem-
branen und (auf hochstem Niveau) sich entwickelnde Em-
bryos zeigen beispielhaft die wunderbare Fihigkeit der
Selbstorganisation zu komplexen Strukturen. Es ist diese Fa-
higkeit ,,Gestalt anzunehmen*, die E. Schrédinger veranlaBt
hat, lebendes Material als aperiodische Kristalle zu bezeich-
nen. Ohne Zweifel werden Chemiker wesentlich zur weiteren
Erforschung biologischer Erscheinungsformen beitragen, so
wie sie auch zum Verstindnis biologischer Substanzen beige-
tragen haben. Der Fortschritt auf diesem Gebiet deutet sich
bereits in der wachsenden Zahl von Veroffentlichungen iiber
organische Systeme wie Micellen, Vesikel, Filme und Emul-
sionen an. Obwohl diese selbstorganisierenden Systeme er-
barmlich simpel sind, wenn man sie mit biologischen Syste-
men vergleicht, so sind sie doch ein erster notwendiger
Schritt auf diesem sich erst entwickelnden Gebiet.

In meiner Forschungsgruppe haben wir uns intensiv mit
selbstorganisierenden Systemen beschiftigt, von denen eine
Vielzahl in diesem Beitrag enthalten ist. Da jedes Thema hier
anhand von Experimenten, die an unserem Institut in Emory
durchgefiihrt wurden, erortert wird, entspricht dieser Auf-
satz mehr einem sehr personlichen ,,gedruckten Vortrag als
einem Ubersichtsartikel. Durch die Beschreibung einer
groBen Zahl selbstorganisierender Systeme illustriere ich die
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Vielfalt des chemischen Kollektivismus, mache aber zugleich
ein vollstindiges Zitieren der Literatur unmdglich. Um die-
ser Schwierigkeit zu begegnen, wird zu Beginn eines jeden
Abschnitts auf die wesentlichen Ubersichten zum jeweiligen
Thema hingewiesen. Auf diese Weise kann der Leser schnell
die Arbeiten anderer Wissenschaftler erfassen, die auch auf
dem Gebiet chemischer Systeme forschen und wichtige Er-
kenntnisse und Ideen zu diesem Thema beigetragen haben.
Es soll noch erwihnt werden, daB diese Ubersicht nur
wenige Tabellen, Gleichungen und Diagramme enthdlt.
Wahrscheinlich habe ich mich in diesem Punkt durch folgen-
de Bemerkung von R. J. Waller'?) stark beeinflussen lassen:
,.Excessive focus on detail and procedure at the expense of
vision, of dreams, of reflection, is a good way to get rid of
romance. We in the academic world have mastered this ap-
proach.” Fehlende Einzelheiten einschlieBlich aller Synthe-
sewege konnen der Originalliteratur entnommen werden.

2. Aciditit an einer Micellenoberfliiche !

Unter einem Tensid versteht man eine Verbindung, bei der
eine ionische oder polare Kopfgruppe an einen langen Koh-
lenwasserstoff-Schwanz gebunden ist (Schema 1). In Wasser

@D
CH,(CH,), 0SO9Na® CH,(CH,), ,N(CH,),Br®

Schema 1. Zwei Beispiele fiir Tenside mit ionischen Kopfgruppen.

lagern sich 20—150 solcher Tensidmolekiile zu einem etwa
kugelférmigen Aggregat zusammen, das man als Micelle be-
zeichnet. Die Kohlenwasserstoffketten sind dabei nach innen
gerichtet, wihrend sich die ionischen Kopfgruppen auf der
Micellenoberfliche und damit in der Ndhe des umgebenden
Wassers befinden. Tenside und ihre Micellen findet man in
fast allen wichtigen industriellen Bereichen, als da sind Le-
bensmittel, Arzneistoffe, Erdol, Metall und Papier, um nur
einige zu nennen. Da Micellen so vielféltig verwendbar und
zugleich relativ einfach aufgebaut sind, schienen sie uns fiir
den Einstieg in das Gebiet chemischer Systeme besonders
geeignet. Tenside lagern sich erst oberhalb einer bestimmten
Konzentration, der kritischen Micellbildungskonzentration
(critical micelle concentration = cmc), zu Micellen zusam-
men. Untersuchungen unterhalb und oberhalb der cmc
machten es daher moglich, die Eigenschaften von Monomer
und Aggregat direkt zu vergleichen.

Eine der ersten Fragen, die wir uns stellten, war, welchen
pK,-Wert hat eine ionisierbare Kopfgruppe an der Micellen-

begribt.
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oberflichef*1? Im Zusammenhang mit dieser Frage sind zwei
Punkte bemerkenswert: a) Noch vor wenigen Jahren waren
selbst die grundlegendsten Informationen iiber Molekiilag-
gregate nicht zuginglich. b) Derartige Informationen zu be-
schaffen (wofir man in der Chemie von Einzelmolekiilen
hochstens einen Nachmittag ben6tigt) kann bei Aggregaten
viele Monate beanspruchen. Chemische Systeme geben ihre
Geheimnisse nicht ohne energisches Nachhelfen preis.

Fiir die pK,-Untersuchungen wahlten wir Micellen aus
Dodecyldimethylammonium-Ionen (Schema 2). Der pK,-

N
oy Me Ka /% Me
_—N-H + H,0 &= _—N_ + H,0°
—d Me ~d Me
/

Schema 2. Sdure-Base-Reaktion  eines micellaren  Ammoniumtensids.
~N =n-C,H,,—N.

Wert eines monomeren Ammonium-Tons wie C(H,;NH®
148t sich einfach durch Titration bestimmen. Fiir das aggre-
gierte Ammonium-Ion ist diese Methode dagegen nicht ge-
eignet, da die Titration mit Base freies Amin erzeugt, wo-
durch die Micelle zerstort wird. Wir sahen nur einen Weg, die
gewiinschten pK,-Werte zu erhalten, nimlich die Bestim-
mung der Geschwindigkeitskonstanten fiir Hin- und Riick-
reaktion und die anschlieBende Berechnung von K, als Quo-
tient dieser beiden Werte. Zu diesem Zweck wurde die dyna-
mische NMR-Spektroskopie (eine Technik, die Reaktions-
geschwindigkeiten von Verbindungen im Gleichgewichtszu-
stand liefert) herangezogen. Ist das Proton in Relation zur
NMR-Zeitskala lange an das Stickstoffatom gebunden, so
ist das Methylsignal ein Dublett. Verlaufen dagegen Bindung
und Abspaltung des Protons sehr schnell, so verwischt die
Aufspaltung, und es ist nur noch ein Singulett zu erkennen.
Bei Reaktionsgeschwindigkeiten, die zwischen diesen Extre-
ma liegen, erhdlt man Linienformen, aus denen man mit
einem geeigneten Computerprogramm die Reaktionsge-
schwindigkeit des Protonentransfers berechnen kann. Die
wichtigste Voraussetzung fiir dieses Experiment ist die Ein-
stellung des pH-Werts so, dal Bindung und Abspaltung des
Protons fir die NMR-Messung weder zu schnell noch zu
langsam verlaufen.

Mit dieser Methode wurde fiir das Dodecyldimethylam-
monium-lon in der Micelle ein pK,-Wert ermittelt, der
1.4 Einheiten kleiner ist als der des monomeren Ammonium-
Ions. Die Hidufung von positiven Ladungen auf der Micel-
lenoberfliche begiinstigt offenbar die Protonenabspaltung.
Der Unterschied von 1.4 Einheiten in den pK,-Werten des

Fredric M. Menger verzichtet auf die Angabe seiner biographischen Daten, da er der Meinung
ist, ,,they are of doubtful general interest'’. Nach seiner Auffassung geniigt die Bemerkung, daf8
die in diesem Beitrag enthaltene ungewdohnliche Zusammenstellung von Ideen seine Philosophie
widerspiegelt, daff das Leben, auch wenn es kurz ist, Zeit genug fiir eine Vielzahl von Abenteuern
ldfBt, wenn nicht eine zu grofie Empfinglichkeit fiir Annehmlichkeiten und das Vertraute die Seele
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aggregierten und des monomeren Ammonium-Ions, ist hi-
storisch gesehen eine wichtige GréBe, da er einen ersten Be-
weis dafiir lieferte, daf3 die Oberfliche einer Micelle ,,rauh**
ist. Denn wenn sich die kationischen Kopfgruppen auf einer
glatten Kugeloberfliche befinden, wiirden elektrostatische
Wechselwirkungen zwischen benachbarten Kopfgruppen zu
noch groBeren Unterschieden in den pK,-Werten fihren.

Prinzipiell konnen Sdure-Base-Eigenschaften an der
Grenzfldche eines Molekiilverbandes durch Adsorption ei-
nes pH-empfindlichen Farbstoffs an das Aggregat bestimmt
werden. (Kationische Farbstoffe werden beispielsweise stark
an anionische Micellen gebunden und umgekehrt.) Dieses
vielfach angewendete Verfahren ist jedoch mit zwei Proble-
men behaftet!*): a) Da Farbstoffe hiufig groBe, multifunk-
tionale Molekiile sind, verdndern sie leicht die empfindliche
Umgebung, iiber die sie etwas aussagen sollen. b) Da die
Positionen der Farbstoffmolekiile im oder am Aggregat
schwierig zu bestimmen sind, 14Bt sich nicht mit Sicherheit
sagen, welchen Teil der Micelle die ermittelten pK,-Werte
reprasentieren. Diese Probleme, die den meisten mit ,,Son-
den‘* arbeitenden Verfahren gemeinsam sind, treten bei der
von uns verwendeten kinetischen Bestimmung der pK,-Wer-
te nicht auf, da keine mdglicherweise stérende Sonde vor-
handen und der Ort des Geschehens notwendigerweise der
Kopfgruppenbereich der Micelle ist.

Die Bestimmung von Struktur und Eigenschaften organi-
scher Einzelmolekile ist dank moderner instrumenteller
Ausstattung oft eine einfache Aufgabe. Wie wir bereits gese-
hen haben, gilt dies bei Molekiilaggregaten nicht, da die
Experimente hier von einer hdher dimensionalen Komplexi-
tdt bestimmt sind. Ein chemisches System verlangt ndmlich
eine griindliche Bestimmung zahlreicher Merkmale, die bei
Einzelmolekiilen bedeutungslos sind: Aggregationszahl, Er-
scheinungsform, Ein-/Austrittsgeschwindigkeit der Kompo-
nenten, innere Viskositit, Wassergehalt, Kettenkonforma-
tion, Aggregationswidrme, Bindung von Ionen, Solubilisie-
rungsvermogen, Grenzflichenaciditdt usw. Die Charakteri-
sterung wird weiterhin dadurch erschwert, dal} viele Eigen-
schaften (beispielsweise der Wassergehalt) mit ziemlicher
Sicherheit nicht iiberall in der Probe gleich sind. Derartige
experimentelle Schwierigkeiten sollten uns jedoch nicht ent-
mutigen, chemische Systeme zu erforschen, denn ihr beson-
derer Reiz, ihre weite Verbreitung in der Natur und ihre
betrdchtlichen kommerziellen Moglichkeiten wiegen diese
Probleme um ein Vielfaches auf.

3. Bestimmung der Kettenkonformation in
Molekiilverbiinden!®!

Chemische Systeme in wiBrigem Medium sind oft durch
hydrophobe Wechselwirkungen zwischen den Kohlenwas-
serstoffketten der einzelnen Molekiile stabilisiert. Die Ket-
tenkonformation wird in diesem Fall zu einer zentralen Fra-
ge: Sind die Ketten gestreckt oder gefaltet? Falls Faltungen
auftreten, an welchen Stellen der Kohlenwasserstoffketten
sind sie vorwiegend zu beobachten? Sind diese Faltungen
zeitlich unverdnderlich? Wie beeinfluBt eine Faltung der
Kette die Eigenschaften des Molekiilverbandes (z. B. die Per-
meabilitdt einer Membran fiir lonen). In den folgenden Ab-
schnitten will ich drei vollig verschiedene Ansitze (Spektro-
skopie, Kinetik und doppelte **C-Markierung) beschreiben,
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die wir zur Untersuchung der konformativen Verhiltnisse in
Molekiilverbidnden verwendet haben. Obwohl die Beispiele
aus dem Bereich der Micellen stammen, kann die Vorgehens-
weise auf andere chemische Systeme wie Membranen und
Mikroemulsionen {ibertragen werden.

3.1. Spektroskopischer Ansatz!”)

Die NMR-chemische Verschiebung des acetylenischen
Protons in Verbindungen des Typs RC=CH ist 16sungsmit-
telabhingig. So steigt beispielsweise der 6-Wert fiir 1-Hexin
von 1.66 in Cyclohexan auf 2.04 in Aceton und 2.19 in Me-
thanol/Wasser (2/1). Eine in ein Aggregat eingebaute
C=CH-Einheit konnte somit zur Bestimmung und Messung
der Mikropolaritdt verwendet werden. Wenn die endstdndi-
gen C=CH-Einheiten in den Tensiden 1 und 2 im Micellenin-

®
HC=CCD,(CH,),,080¢  HC=CCD,(CH,),,N(CH,),
1 2

neren nur aufein ,,Oltropfchen* stoBen, sollte die chemische
Verschiebung des acetylenischen Protons dem in Cyclohexan
gemessenen Wert dhneln. In dem MaBe, in dem das acetyle-
nische Proton Wasser ,,sieht*, sollte seine chemische Ver-
schiebung groBer werden. Da Bewegungen im Innern einer
Micelle auf der NMR-Zeitskala sehr schnell sind, ist die
gemessene chemische Verschiebung der Mittelwert aus den
Verschiebungen in unpolarem und in wiBrigem Milieu. Fir
die micellar vorliegenden Verbindungen 1 und 2 wurden é-
Werte von 2.10 bzw. 2.16 gemessen. Dies bedeutet, daB3 die
Kettenenden einen iiberraschend hohen Teil der Zeit mit
Wasser in Berlihrung kommen. Dieses Ergebnis kann nicht
auf ein Gleichgewicht zwischen monomeren Molekiilen und
aggregiertem Material zuriickzufithren sein, denn unter den
von uns verwendeten Bedingungen (Konzentrationen 25mal
hoher als die kritische Micellbildungskonzentration) ist die
Menge an Monomer viel zu gering, um den gemessenen Wert
signifikant zu beeinflussen. Es bleibt also nur die Folgerung,
daB die Kettenenden eindeutig nicht in ein wasserfreies ,,.0l-
tropfchen* eingeschlossen sind.

Um die Bedeutung dieser Versuchsergebnisse mit 1 und 2
erfassen zu konnen, muB3 man sich klar machen, wie vor
unseren Untersuchungen micellare Strukturen verstanden
worden sind. Uber Jahrzehnte wurde sowohl in Zeitschriften
als auch in Lehrbiichern das Ordnungsprinzip einer Micelle
mit dem Hartley-Modell beschrieben (Abb. 1 A)BL. Insbe-
sondere zwet Eigenschaften wurden in hohem MaBe akzep-
tiert: linear angeordnete Ketten und ein wasserfreies Inneres
der Micelle. In der Tat wurde eine Micelle oft als Oltropfchen
mit ionischer Hiille gesehen und mit einem Zwei-Zustinde-
Hartley-Modell analysiert. Die Ergebnisse unserer Untersu-
chungen mit den Verbindungen 1 und 2 (die durch theoreti-
sche Befunde anderer!® gestiitzt werden) zwingen dazu,
diese klassische Vorstellung aufzugeben. Entweder dringt
Wasser in das Aggregat ein, in dem sich die C=CH-Gruppen
befinden, oder die Ketten sind so gefaltet, da3 Kettenenden
auch an der wiBrigen Oberflache liegen. Inzwischen glauben
wir, daB} beide Phinomene auftreten!'?? und daB Micellen
weit weniger organisiert sind, als man in der Vergangenheit
angenommen hat (Abb. 1 B). Die Chemiker haben zunéchst
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Abb. 1. A) Das Hartlcy-Modell der zwei Zustinde fiir den Aufbau einer Micel-
le: ein wasserfreier Oltropfen mit einer ionischen Hiille. Die Methyl-Endgrup-
pen der Kohlenwasserstoffketten befinden sich im Zentrum des Systems.
B) Schematische Darstellung eines verbesserten Micellenmodells [10], das viele
im Hartley-Modell fetlende Merkmale beriicksichtigt: eine rauhe Oberfliche,
wassergefiillte Taschen, Faltungen der Kohlenwasserstoffketten, eine nichtra-
diale Kettenanordnung, Kontakt zwischen terminalen Methylgruppen und
Wasser.

beharrlich am Hartley-Modell festgehalten, obwohl immer
mehr Befunde wie die obengenannten eine Abdnderung die-
ses Modells forderten. Nur langsam fanden die Vorstellung
von Kohlenwasserstoffkettenenden in Beriihrung mit Wasser
und andere Anzeichen micellarer Unordnung Eingang in die
Kolloid-Literatur. An diesem Beispiel lafit sich erkennen, wie
schwierig es selbst bei einem so einfachen chemischen System
wie einer Micelle ist, die Struktur eindeutig zu bestimmen.

Konnte es sein, daB sich acetylenische Tenside wie 1 und
2 anders verhalten als die entsprechenden vollstidndig gesit-
tigten Verbindungen? Oder anders gesagt, sind die acetyleni-
schen Teilstiicke 1n 1 und 2 fahig, die ,,normale** Micellen-
struktur zu stéren? Natiirlich hatten wir die C=CH-Gruppe
gerade wegen ihrer relativen Harmlosigkeit als Sonde ge-
wihlt: Sie dhnelt in ihrem Raumbedarf der Ethylgruppe
(19.6 bzw. 23.9 cm®*mol ') und ihre Hansch-Hydrophobie
ist + 0.40 (zum Vergleich: OH — 0.67, CH; + 0.56)!*11. Ver-
glichen mit gangigen Fluoreszenz-ESR- und NMR-Sonden
schien uns die C:=CH-Einheit ziemlich harmlos. Den viel-
leicht besten Beweis dafiir, daBB eine C=CH-Sonde keine
Storung des Systems bewirkt, lieferten die cmc-Werte von 1
und 2, die den Werten der entsprechenden geséttigten Ver-
bindungen dhneln. Da sich bei einer Faltung der Kohlenwas-
serstoffkette die K ettenldnge scheinbar halbiert, widren unge-
wohnlich hohe cmc-Werte zu erwarten gewesen, falls die
Dreifachbindung in 1 und 2 eine stirkere Faltung als iiblich
induziert hatte.

3.2. Kinetischer Ansatz!['?]

Unsere Grundidee war hier, in die Kohlenwasserstoffket-
ten der Tenside Doppelbindungen einzubauen und die Ge-
schwindigkeit ihrer Oxidation durch KMnO,, dasin dem die
Micelle umgebenden Wasser gelost ist, zu messen!!3l. Die
Geschwindigkeit des KMnO,-Verbrauchs lieB sich leicht
ber die intensive KMnO,-Absorption bei 545 nm verfol-
gen. Sollten die olefinischen Einheiten in einen dichtgepack-
ten Kohlenwasserstoff-Kern eingebunden sein, wie es die
klassischen Micellenmodelle beschreiben!®), so sollte es fiir
das ionische Permanganat nicht moglich sein, an die Doppel-
bindungen heranzukommen und sie zu Diol-Einheiten zu
oxidieren.

Zwei olefinische Tenside, die Verbindungen 3 und 4, genii-
gen, um die wichtigsten Ergebnisse einer umfangreicheren
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Kinetikstudie zu veranschaulichen. In micellarer Form wird
3 ahnlich schnell oxidiert wie einfache monomere Olefine
(sowohl mit terminaler als auch mit nicht terminaler Doppel-
bindung). Micellares 4 reagiert dagegen 156mal langsamer.

H,C=CH(CH,),CO?  CH,(CH,),CH=CH(CH,),CO?
3 4

Dieser unerwartet hohe Unterschied in den Reaktionsge-
schwindigkeiten von Olefinen mit terminaler und mit nicht
terminaler Doppelbindung in Aggregaten sowie die schnelle
Oxidation von 3 sind nur durch eine Faltung und eine mole-
kulare Unordnung zu erkldren, durch die die Kettenenden
von 3 an die wassernahe Micellenoberfliche gelangen. Dop-
pelbindungen in der Kettenmitte wie bei 4 bleiben dagegen
auch bei nichtlinearen Kettenkonformationen im Innern der
Micelle verborgen. Diese einfachen, aber aufschlufireichen
Experimente sind ein erneuter Hinweis auf eine nichtradiale
Anordnung im Innern von Micellen. Die Kettenenden, von
denen man friiher annahm, daB sie sich permanent nahe dem
Zentrum des Systems aufhalten® miissen hiufig an die Mi-
cellenoberfldche gelangen.

Die Doppelbindung ist eine kleine, unpolare funktionelle
Gruppe, die auch in natiirlich vorkommenden Lipiden weit
verbreitet ist. Es schien uns daher unwahrscheinlich, daB sich
das Tensid 3 (moglicherweise als Folge einer groeren Hy-
drophilie der Doppelbindung verglichen mit gesattigten
C—C-Bindungen) anomal verhdlt. Dennoch kann eine sol-
che Moglichkeit nicht vollig ausgeschlossen werden. Im
ndchsten Abschnitt will ich eine weitere Methode zur Unter-
suchung der Kettenkonformation vorstellen, bei der derarti-
ge Unsicherheiten nicht auftreten.

3.3. Doppelte '*C-Markierung!'¥

Die Fernkopplung zwischen zwei !3C-Atomen iiber drei
Bindungen (3J) folgt einer typischen Karplus-Funktion. Da-
bei betrdgt *J,,.=3.5-4.0 und *J,,, = 1.5Hz (Sche-
ma 3). Mit Kohlenwasserstoffketten, die in bekannten Posi-

*

3J,=35-4.0Hz 3J,=15Hz

Schema 3. 3J-Kopplung zwischen '*C-Atomen.

tionen '*C-markiert wurden, kdnnen wir die zeitlich gemit-
telte Konformation an einer speziellen Bindung ableiten.
Diese Methode greift nicht in das System ein und ist in
gleicher Weise auf einzelne Verbindungen wie auf multimole-
kulare Systeme anwendbar.

Monomeres [3,6-13C,]Tridecylamin (Schema 4) zeigt in
Chloroform eine Fernkopplung von *J = 3.8 Hz. In wafiriger
Séure (pH = 2) bei Konzentrationen weit iiber der cmc betragt
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* *
CH,(CH,),CH,(CH,),CH,(CH,),NH,
3, =3.8Hz

Monomer

* * @
CH,(CH,),CH,(CH,),CH,(CH,),NH,
3 =2.0Hz

Micelle

Schema 4. Einflul} des Aggregatzustandes auf den J-Wert. Oben: in Chloro-
form; unten: in waBriger Sdure.

die Kopplungskonstante fiir das entsprechende Ammonium-
salz dagegen 3J = 2.0 Hz. Aus dem Vergleich mit den Grenz-
werten fir *J, . und 3J,,,.,, (Schema 3) folgt, daB die Kon-
formation der Kohlenwasserstoffkette im monomeren Zu-
stand im wesentlichen gestreckt ist, wihrend um die Mehr-
zahl der C4—C5-Bindungen in der Micelle eine gauche-Kon-
formation vorliegt. Die Aggregation bewirkt eindeutig ein
starkes Abwinkeln der Kette an C4—CS5. Eine derartige In-
formation ist mit anderen bisher bekannten Methoden kaum
zu erhalten.

Das Diamin von Schema 5, das keine Aggregate bildet,
weist sowohl in Ethanol als auch in walriger Sdure ein
Kopplungskonstante von 3J = 3.8 Hz auf, was einen weite-

auche

*

H,N" SN,
*

Schema 5. Ein nicht aggregierendes Diamin.

ren Beweis dafiir liefert, dall im monomeren Zustand eine
gestreckte Anordnung bevorzugt ist. Wird das Diamin in
oder an eine Natriumdodecylsulfat-Micelle adsorbiert, so
andert sich die Kopplungskonstante nur geringfiigig auf
3.5 Hz. Das adsorbierte Diamin behilt demnach innerhalb
des Aggregats eindeutig seinen transoiden Charakter bei,
sehr wahrscheinlich aufgrund einer tangentialen Ausrich-
tung (Schema 6). Eine derartige Anordnung ermoglicht es
beiden Ammoniumfunktionen, sich in der Nédhe des umge-
benden Wassers aufzuhalten. Wird das Diamin statt an eine
Micelle an ein Enzym (Trypsin) gebunden, so wird ein fiir
eine 100proz. gauche-Konformation charakteristischer 3J-
Wert gemessen (Schema 6).

Micelle Enzym

Schema 6. Konformationen eines Diamins, wenn es an eine Micelle oder an ein
Enzym gebunden ist.

Eine doppelte !*C-Markierung erfordert langwierige Syn-
thesen, und wir sind derzeit wohl die einzige Arbeitsgruppe,
die dieses Verfahren anwendet (nicht nur bei Micellen, son-
dern auch bei DNA-Komplexen, in der Chemie von Einzel-
molekiilen usw.). Die Methode sollte jedoch eine vielverspre-
chende Zukunft haben, besonders zur Charakterisierung
empfindlicher chemischer und biologischer Systeme, die
durch das Einbringen konventioneller Sonden leicht gestort
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werden. Gerade in diesen Fillen wire es zudem durch dop-
pelte **C-Markierung méglich herauszufinden, wie die An-
wesenheit von Sonden und anderen Zusétzen die Kettenkon-
formation eines Molekiilaggregats verdndert. Zu diesem
Thema gibt es allerdings bisher noch keine experimentellen
Befunde. Die Erforschung chemischer Systeme ist eben ein
Gebiet, das noch in den Kinderschuhen steckt.

4. Selbstorganisierende Systeme
als Katalysatoren!!?]

Wir sind schon seit vielen Jahren daran interessiert, Mole-
killverbinde mit Katalysatoreigenschaften zu entwickeln.
Bevor ich jedoch auf Einzelheiten eingehe, mochte ich defi-
nieren, was ein Katalysator ist. Das wichtigste Merkmal ei-
nes Katalysators ist, dal} er eine Reaktion signifikant be-
schleunigt. Damit stellt sich die Frage: ,,Was versteht man
unter einer signifikanten Beschleunigung?‘ Eine Erh6hung
der Reaktionsgeschwindigkeit um zehn Prozent, auf das
100fache oder auf das Millionenfache? In einer Publikation
mit dem Titel ,,An Essay on Significance* hatte ich schon
1980 darauf hingewiesen, daB} ein erstmals beobachteter Ef-
fekt, wenn moglich, zu einer sorgfiltig definierten ,,Erwar-
tung* in Bezug gesetzt werden sollte!*®). In einigen Fillen
kann demnach auch eine Zunahme um nur zehn Prozent als
signifikant bezeichnet werden (z. B. ein Preisanstieg um 10 %
bei einer Inflation von 3%). Fiir unsere Arbeiten mit kataly-
tischen Systemen war es einfach, Erwartungswerte zu defi-
nieren: Wir wiinschten uns Beschleunigungen von > 103, wie
sie von Enzymsystemen erzielt werden. Eine so hohe kataly-
tische Wirksamkeit war aus zwei Griinden notwendig:
a) Wir fiihlten uns herausgefordert, Enzymsysteme so gut
wie moglich zu imitieren. b) Wir hatten den Ehrgeiz, be-
stimmte chemische Kampfstoffe mit einer Geschwindigkeit
zu vernichten, die unter praktischen Gesichtspunkten niitz-
lich wire. Deshalb wire fiir uns eine nur 10- bis 100fache
Beschleunigung ein Fehlschlag gewesen.

Katalyse beinhaltet auch den Begriff des Turnover. Dies
bedeutet, dal} ein einzelnes Katalysatormolekiil nach Ein-
wirkung auf ein Substratmolekiil und Beendigung der damit
verbundenen Reaktion zur Umsetzung weiterer Substratmo-
lekile zur Verfiigung stehen muB. Dieses eigentlich selbstver-
standliche Merkmal eines Katalysators wird hier besonders
erwihnt, da hin und wieder auch stéchiometrische Reaktio-
nen filschlich als katalytisch bezeichnet werden. Das be-
kannteste Beispiel dafiir ist der nucleophile Angriff auf ein
Carbonsdurederivat (Schema 7). Nur wenn das erste Pro-

B H,0
R—%—X —_— {R—(“:—B:l —_— R—(”:—OH
(0] (¢] O

Schema 7. Eine fdlschlich als katalytisch bezeichnete Reaktion.

dukt RCOB hydrolysiert wird, ist es korrekt, B als Katalysa-
tor zu bezeichnen; in allen anderen Féllen verlauft die Reak-
tion stéchiometrisch in B.

Stochiometrische Reaktionen mit chemischen Systemen
waren flir uns uninteressant, da wir umweltgefihrdende
Stoffe zu annehmbaren Kosten vernichten wollten. Dies er-
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forderte die Entwicklung echter Katalysatoren, die wihrend
der chemischen Umsetzung nicht irreversibel verbraucht
werden. Die folgenden Abschnitte zeigen die Verwendung
von drei vollig verschiedenen Molekiilverbénden fiir kataly-
tische Prozesse.

4.1. Atlanta-1 (,,A-1¢)118]

1985 synthetisierten wir einen micellaren Katalysator mit
dem Spitznamen A-1, der die Hydrolyse von Phosphatestern
katalysierte. Wie wir zeigen werden, arbeitet dieser aggre-
gierte Katalysator nach folgendem Schema: a) nichtkova-

s
CH,(CHZ),?ITJ-CHZCHO A1
CH,

lente Bindung des Phosphatesters, b) Spaltung des Phos-
phatesters unter kovalenter Bindung des Phosphorylrests,
c) Dephosphorylierung und Wiederherstellung des ur-
spriinglichen Katalysators. Es handelt sich hierbei also um
einen echten katalytischen ProzeB.

Unser Interesse an Phosphatestern resultierte aus dem
Wunsch, Nervengifte wie GD, die zu den verabscheuenswer-
testen Verbindungen zdhlen, zu zerstoren. Fir unsere Expe-
rimente verwendeten wir das weniger toxische und weniger
reaktive p-Nitrophenyldiphenylphosphat PNPDPP. Das be-

9 4
(CH,),C—C—0—P-F OZN—@O—II’—OCEHS
H CH, OC H,
GD PNPDPP

deutet, daB jeder Katalysator, der die Hydrolyse von
PNPDPP katalysiert, auch bei den eigentlichen Nervengiften
wirksam sein sollte.

Beim Erreichen der cmc von 8 x 10™# M bildet A-1 spon-
tan Micellen. Anhand spektroskopischer Daten konnte
nachgewiesen werden, dafl der Katalysator darin als Alde-
hydhydrat vorliegt. Dieses bildet unter den Reaktionsbedin-
gungen (25°C, pH = 9.0) eine kinetisch signifikante Menge
an Oxoanion [Gl. (a)]. Der wasserunlosliche Phosphatester
wandert vollstindig von der Pufferlésung an die Micelle, an
der die Phosphorylgruppe auf eine Oxoaniongruppe iiber-
tragen wird [Gl. (b)]. Das Vorhandensein einer zweiten Hy-

CH, CH, OH CH, 0e
| H,0 | , | z
R—@ITI—CHZCHO = R—QITI—CHZCH\ - RﬁrTJ—CHZCH\
CH, CH, OH CH, OH
CH, 0° Caoe S _O~PO(OA),
R-SN—-CH,CH + (Ar0),PO — > R-N—CH,CH
| \OH Micelle | \OH
CH, CH,
R =C,Hy

droxygruppe erméglicht schlieBlich — und dies ist entschei-
dend fiir den Turnover - eine schnelle Dephosphorylierung
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| ’
R—QITI—CHZCH\Z\

(a)

(b)

und somit die Regenerierung des urspriinglichen Aldehyd-
Katalysators [Gl. (c)].

]
CH, (G—PO(OAT), Micole T3 Q
—_— R—QITI—CHZCHO + (Ar0),PO  (¢)

O—H CH3

CH,

Es konnte nachgewiesen werden, dal} eine Assoziation der
A-1-Molekiile fiir die katalytische Wirksamkeit notwendig
ist: kurzkettige Analoge von A-1 (die keine Micellen bilden)
zeigten keine katalytische Wirkung. Als Beweis dafiir, dal
tatsachlich ein Turnover stattfindet, kann die Produktaus-
beute von 100 %, auch bei einem groBen UberschuB an Phos-
phatester, gewertet werden. Assoziation und Turnover erin-
nern natiirlich an das Verhalten von Enzymen.

Unter Zusatz von 8 mm A-1 verlduft die Phosphathydroly-
se 1800mal schneller als ohne Katalysator in reiner Pufferlo-
sung. Obwohl diese Reaktionsgeschwindigkeitszunahme, ge-
messen an vielen Standards, recht hoch ist, ist sie doch um
einige Grofenordnungen geringer als das von uns gesteckte
Ziel (>10°%). Um diesen Schwachpunkt zu verbessern, ent-
wickelten wir einen zweiten Katalysator, A-2, der im folgen-
den Abschnitt vorgestellt wird.

4.2. Atlanta-2 (,,A-2¢)[17]

A-2ist ein Kupfer enthaltendes Tensid, das oberhalb einer
cme von 1.8x107%M ,,Metallomicellen* bildet. Die von
Kupfer-Ionen umhiiliten Micellen binden PNPDPP mit en-
zymatischer Effizienz (K, = 2.6 x 10° M), und sie erhéhen

CHJ(CHZ)”CHZ\/ \/CH3
N_. N A2
AN

AN

H,C cu?® CH,

die Geschwindigkeit der PNPDPP-Hydrolyse auf das
10°fache (1 mm Katalysator, 25°C, pH = 8.0). Noch stéarke-
re Beschieunigungen (10°) werden mit dem Phosphorsiure-
diester Bis(p-nitrophenyl)phosphat als Substrat erzielt. Es
besteht kein Zweifel, dal} die Aggregation wesentlich zum
katalytischen ProzeB beitrdgt. Setzt man namlich anstelle
von A-2 nichtmicellare Kupferkomplexe ein, so verringert
sich der Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit um 103. Die
Chemie von Einzelmolekiilen kann sich eben nicht mit der
Chemie von Systemen messen!

Diese Ergebnisse zeigen, dafl Kupfer-Ionen katalytisch
weit effektiver sind, wenn sie an eine Micellenoberfldche ge-
bunden sind als wenn sie frei in Losung schwimmen. Die
hohe Konzentration von Kupfer-lonen auf der Micellen-
oberfldche fiihrt zu einer grofBen positiven Ladung, wodurch
sich die Elektrophilie des Metalls erhoht. Diese Annahme
wurde durch die Ergebnisse polarographischer Untersu-
chungen bestitigt, nach denen micellare Kupfer-Ionen unge-
wohnlich leicht Elektronen aufnehmen. Als Wirkungsweise
der oberflichenaktivierten Kupfer-Ionen wird angenom-
men, daf} sie die P=0O-Bindung des Substrats polarisieren
und so den nucleophilen Angriff am Phosphor katalysieren
(Abb. 2).
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PPN H
Cu O=l>!"~._ uﬂg

| rRIR S T~

Abb. 2. Angenommener Mechanismus zur Erklirung der 10°- bis 10%fachen
Beschleunigung der Hydrolyse von Nervengas durch Katalyse mit Metallomi-
cellen. Das auf der Oberfliche des micellaren Systems fixierte Cu?®-Jon weist
eine groBere Elektrophilie als ein freies Cu?®-lon auf.

In Gegenwart von 5.3 mM A-2 ist die Halbwertszeit des
Nervengifts GD bei 25°C und pH =7 nur 50 s, wéhrend sie
bei pH = 10 ohne A-2 60 h betrdgt. Erinnern Sie sich an die
Definition eines chemischen Systems als einer ,,Ansammlung
von Molekiilen, die im Kollektiv etwas Interessantes oder
Niitzliches tun™‘, zu Beginn dieses Beitrags. Selbstorganisie-
rendes A-2 erfiillt diese Definition bestimmt.

4.3. Zerstorung von Senfolen in Mikroemulsionen!!®!

Kein noch so edles Unternehmen entgeht der Gefahr aus-
gebeutet zu werden, und die Chemie ist hier keine Aus-
nahme. Der Wissenschaftszweig, der uns Antibiotica, Nylon
und Benzin gab, hat auch so abscheuliche Verbindungen wie
chemische Kampfstoffe hervorgebracht. Will man dieses
Problem ohne Einschrinkungen 16sen, mul} man chemische
Mittel zur Desaktivierung der Giftstoffe entwickeln, d.h.
Chemie mit Chemie bekdmpfen. Was Nervengifte betrifft, so
haben wir in Abschnitt 4.2 bereits einen bedeutenden Fort-
schritt in diese Richtung erértert. Seit kurzem haben wir
unsere Aufmerksamkeit den Senfélen und verwandten Sulfi-
den zugewandt (Schema 8). SenfGle sind umweltbestdndige,

CICH,CH,—S—CH,CH,Cl  CH,CH,—S~CH,CH,CI

Senfd] Halbsenfdl

Schema 8. Beispiele fiir Senfole und Halbsenfole.

cytotoxische Alkylierungsagentien, die einfach hergestelit
und als chemische Kampfstoffe eingesetzt werden konnen.
Ihre extreme Unloslichkeit in Wasser, dem Lésungsmittel, in
dem sie vermutlich am reaktivsten sind, erschwert ihre Ver-
nichtung. Uns gelang es, eine einfache, preiswerte, milde und
schnelle Methode zu finden, um Senf6l-dhnliche Verbindun-
gen (z. B. Halbsenfole) in praxisrelevanten Mengen zu nicht-
toxischen Sulfoxiden zu oxidieren®. Die Strategie (die
auch allgemein in der Organischen Chemie niitzlich sein
konnte) basiert auf einem interessanten Typ eines Mehrkom-
ponentensystems, der Mikroemulsion.

Eine Mikroemulsion ist eine isotrope und optisch transpa-
rente Dispersion von Ol in Wasser (O/W) oder Wasser in Ol
(W/O), wobei unter ,,01* ein Kohlenwasserstoff verstanden
wird (Abb. 3). Derartige chemische Systeme bilden sich
spontan, wenn Wasser, ein Kohlenwasserstoff, ein Tensid
und ein ,,Cotensid* (normalerweise ein Alkohol geringer
Molmasse) in einem bestimmten Verhdltnis gemischt wer-
den. Mikroemulsionen, bei denen die fein verteilten Trépf-
chen Durchmesser zwischen 50 und 500 A haben, bleiben
beliebig lange klar.
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Wasser

Abb. 3. Schematische Darstellung einer O/W-Mikroemulsion, die durch ein
langkettiges Tensid und ein alkoholisches Cotensid stabilisiert ist.

Eine der von uns bevorzugten Mischungen fiir eine O/W-
Mikroemulsion setzt sich zusammen aus (in Gewichtspro-
zenten) 3% Cyclohexan in 82% Wasser, stabilisiert durch
5% Natriumdodecylsulfat und 10% n-Butanol. Wir haben
mehr als zwei Dutzend weitere Mikroemulsionen untersucht
(sowohl O/W als auch W/O mit hoher Variationsbreite in der
Zusammensetzung), doch will ich aus Platzgriinden die Dis-
kussion auf diese eine Mischung beschrinken.

Das Halbsenf6l (Schema 8, 0.18 mL) wurde zunichst in
der Mikroemulsion (15 mL) geldst. Dann wurde das System
mit Sproz. Hypochloritldsung versetzt (zweifacher Uber-
schulB bezogen auf das Halbsenf6l). Wie man NMR-spektro-
skopisch erkennen konnte, wurde das Halbsenf&! dabei sehr
schnell (d.h. in weniger als 15 s) zum Sulfoxid oxidiert. Im
Gegensatz dazu ist Senfdl in der Umwelt iiber Monate be-
stdndig.

Mikroemulsionen, die mit nichtalkoholischen Cotensiden
hergestellt wurden, erwiesen sich hingegen katalytisch als
nicht besonders aktiv. Dies legt die Vermutung nahe, daB3 die
Bildung eines Alkylhypochlorits an der O/W-Grenzfliache,
an der sich der Alkohol befindet, fiir die Reaktivitit ursdch-
lich ist (Abb. 4). Die nachfoigende Oxidation des Halbsenf-

Abb. 4. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Oxidation von Senfé! durch
Hypochlorit in einer O/W-Mikroemulsion. Die hohe Reaktionsgeschwindig-
keit (siche Text) ist auf die groBe Beriihrungsfliche von Kohlenwasserstoff und
Wasser zuriickzufiihren, die eine Art Kommunikation zwischen wasser]osli-
chem HOCl und 6l16slichem Senfol ermdglicht. Das in der Grenzfliche angesie-
delte Cotensid dient als Vermittler.

6ls findet dann entweder in den Oltrépfchen oder an deren
Oberflache statt.

Die Reaktionskapazitit ist ausgezeichnet, 15 mL der Mi-
kroemulsion geniigen fiir die Oxidation von 1 mL Sulfid mit
Hypochlorit. Die Oltrépfchen in einer O/W-Mikroemulsion
sind offensichtlich in der Lage, groBe Mengen wasserunlosli-
cher organischer Reaktanten zu solubilisieren. Da die Reak-
tionsgemische homogen sind, muB nicht stidndig gerithrt
werden, was fiir praktische Anwendungen ein entscheiden-
der Vorteil ist.
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Fiir die Geschwindigkeit und Kapazitdt der Oxidation
sind alle fiinf Komponenten (Wasser, Cyclohexan, Natrium-
dodecylsulfat, n-Butanol und Hypochlorit) essentiell, denn
sobald eine davon fehlte, wiirde dies die Reaktion verlangsa-
men oder sogar verhindern. Dies ist Systemchemie in Ak-
tion.

5. Monomolekulare Filme als Systeme[2!

Fiir Chemiker, besonders fiir solche mit biologischer Aus-
richtung, wird es immer wichtiger, die Prinzipien nichtkova-
lenter Wechselwirkungen zu verstehen. Wirt und Gast, Sen-
sor und Aktivator, Kanal und Permeant, Rezeptor und
Wirkstoff, Enzym und Substrat, Antikdrper und Antigen,
DNA und Carcinogen, all diese Partner erkennen einander
iiber nichtkovalente Krifte. Da nichtkovalente Krafte an so
vielen lebenswichtigen Prozessen beteiligt sind und da auller-
dem viele chemische Systeme durch intermolekulare Wech-
selwirkungen zusammengehalten werden (ein bezogen auf
diesen Beitrag noch passenderes Argument), haben wir eine
Studie iiber molekulare Organisation begonnen. Ein unge-
wohnlicher Typ von Aggregat, der monomolekulare Film,
diente uns als experimentelle Basis fiir diese Untersuchun-
gen!21-22],

Es sollte vorab erwihnt werden, dal Monoschichten in
der Physikalischen Chemie schon seit Irving Langmuir inten-
siv bearbeitet werden, so daB3 es unméoglich ist, in diesem
Beitrag auch nur einen geringen Teil der zu diesem Thema
erschienenen umfangreichen Literatur zu erfassen. Eine Aus-
wahl unserer letzten Experimente sollte aber niitzlich sein,
besonders um zu zeigen, welche Informationen man mit Mo-
noschichtensystemen erhalten kann.

Ein monomolekularer Film ist ein zweidimensionales
Netzwerk mit der Dicke eines Molekiils. In den meisten Fal-
len liegt dieser Film auf einem Wasseruntergrund (,,Subpha-
se*). Monomolekulare Filme werden haufig mit einem einfa-
chen, aber raffinierten Gerit, der Filmwaage, untersucht.
Filmwaagen messen den Druck, den ein Film ausibt, wenn
die Fliche, die den Molekiilen des Films zur Verfiigung
steht, mit einem beweglichen Schieber kontinuierlich verklei-
nert wird (Abb. 5). Beim Zusammenschieben des Films wer-

Abb. 5. Arbeitsweise einer Filmwaage. Mit Hilfe eines beweglichen Schiebers
I1ist es méglich, die Molekiile in dem Monoschichtensystem mechanisch auszu-
richten. I = Feste Barriere; p = Druck auf den Schieber II. a),,Gasphase*;
b) ,.expandierte fliissige Phase*; ¢) ,,kondensierte Phase*.
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den Molekiile, die flach auf der Subphase aufliegen, in eine
stiarker vertikale Position gedrédngt, in der sie weniger Platz
beanspruchen. Die Leichtigkeit, mit der sich ein Film zusam-
mendriicken 14Bt, und der Platzbedarf pro Molekiil bei ei-
nem gegebenen Druck sind ein MaB dafiir, wie bereitwillig
ein Filmmolekiil die Gegenwart von Nachbarmolekiilen to-
leriert. Eine derartige Information ist natiirlich fiir das Ver-
stindnis chemischer Systeme von entscheidender Bedeu-
tung.

Die Filme wurden aus synthetischen Fettsduren und Phos-
pholipiden mit C, ;-Kohlenwasserstoffketten hergestellt. Die
Kohlenwasserstoffketten waren zum Teil mit Resten unter-
schiedlicher GroBe und Polaritdt (Methyl, n-Butyl, Phenyl,
Hydroxy und Keto) substituiert (Schema 9)."Mit diesen Sy-

CHCH,CH ,CH,CH,CH,CH,CH, CH,CH,CH,CH, CH,CH,CH,CH,CH,CO,R
i i i

16 12 8 4

Schema 9. Fiir die Filmstudien verwendete C,,-Kette mit Angabe der Positio-
nen, die zum Teil Me-, nBu-, Ph-, OH- oder O-Substituenten aufwiesen.

stemen konnten wir beispielsweise folgenden Fragen
nachgehen: a) Wie verdndert sich das Ordnungsprinzip des
Films (d. h. die Molekiilfliche bei einem gegebenen Druck),
wenn man die GroBe eines Substituenten in einer festen Posi-
tion variiert? b) Wie verdndert sich das Ordnungsprinzip des
Films, wenn ein bestimmter Substituent an unterschiedli-
chen Positionen der Kette lokalisiert ist? ¢) Wie unterschei-
den sich die Eigenschaften eines gemischten Films, beste-
hend aus 50 % 4-Methyl- und 50% 16-Methylfettsdure, von
denen eines Films aus isomerenreinem Material? Die Film-
waage ermoglicht also im wesentlichen, sterische Effekte —
und zwar intermolekulare, nicht etwa die iiblicheren intra-
molekularen — zu untersuchen.

Mit fiinf Substituenten, vier verschiedenen Positionen und
allen dabei moglichen Substanzmischungen haben wir
selbstverstandlich mehr Daten gesammelt, als wir an dieser
Stelle beschreiben kénnen. Wenige Beipiele sind jedoch aus-
reichend, um den Nutzen dieser Methode zu illustrieren.

5.1. Butylsubstituierte Filme!*!

In Abbildung 6 sind Druck/Fldchen-Kurven (23.0°C) fiir
Gemische aus unsubstituierter Stearinsdure (SA) und 8-Bu-

40

1

Abb. 6. Druck/Flichen-Isothermen (23 °C) fiir Gemische aus SA und 8-BSA.
A) 0% 8-BSA; B) 10% 8-BSA; C) 25% 8-BSA; D) 50% 8-BSA; E) 75% 8-
BSA; F) 100% 8-BSA. A4 = Fliche pro Molekiil.
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tylstearinsdure (8-BSA) gezeigt. Wie zu erwarten verringert
sich die Fldche pro Molekill mit wachsendem Druck. Die
Kurven enden jeweils an der Stelle, an der der Film zusam-
menbricht (d. h. an der die Molekiile anfangen, sich iiberein-
ander zu stapeln). Zwei Beobachtungen verdienen besondere
Erwdhnung: a) Ein 8-Butylsubstituent verursacht eine mas-
sive VergrofBerung des Films. Bei einem Druck von
5dyncm ™! wichst die durch die Molekiile eingenommene
Fliche von 23 A? fiir SA (Kurve A) auf 48 A? fiir 8-BSA
(Kurve F). Wir konnten zeigen, daf ein Alkylsubstituent in
Position 8 stirker expandierend wirkt als in Position 4 oder
16. b) Ein Gemisch aus 10 % 8-BSA und 90 % SA zeigte eine
anomale Druck/Flichen-Isotherme. Bei 25 dyncm ™! hat die
Isotherme B einen Knick, und es bilden sich mehrere Schich-
ten dicke Ansammlungen von 8-BSA. Ab einem Druck von
mehr als 30 dyncm ™ * 1468t sich der nun 8-BSA-freie SA-Film
mehr oder weniger normal weiter zusammenschieben. Mit
der Filmwaage kann also auch eine Phasentrennung inner-
halb der zweidimensionalen Anordnung gemischter Lipide
erfalt werden.

5.2. Ketosubstituierte Filme(?*?!

Wir haben Filme des in Schema 10 gezeigten ketosubsti-
tuierten Phospholipids untersucht. Bei einem Druck von
35 dyncm ™! nimmt dieses Lipid eine Fliche von 22 A? ein.
Dieser Wert ist iiberraschend klein (dhnlich dem Wert eines

CH,~0—C—(CH,),o~C—~(CH,),CH,
O @]

CH—0—C-(CH,),,~C~(CH,);CH,

Il ]
CH,-0—P—-0-CH,CH,N(CH,),
de

Schema 10. Fir Filmstudien verwendetes ketosubstituiertes Phospholipid.

Tensids, das aus nur einer Kette besteht, und etwa die Hilfte
des Werts fiir das entsprechende Lipid ohne Ketogruppen).
Bei kleinen Driicken liegt das Ketolipid offensichtlich hori-
zontal auf der Wasseroberflache (Abb. 7). Bei hohen Driik-
ken wird eine Umordnung der Molekiile innerhalb des Films
erzwungen, die dazu fithrt, daB eine Kette vertikal in die Luft
zeigt und die andere vertikal ins Wasser. Beim unsubstituier-
ten Lipid dagegen ragen beide Ketten nebeneinander nach
oben; folglich beansprucht dieses Molekiil eine doppelt so

0
0
0
O:‘: = %j = M7z
0 0 H,0

Abb. 7. Neuorientierung eines Diketolipids in einem monomolekularen Film
beim Ausiiben von Druck auf den Film. Lipide ohne Ketogruppen orientieren
sich unter Druck so, daB beide Ketten nach oben gerichtet sind. Die Fliche pro
Molekiil ist dann doppelt so groB wie bei Diketolipiden.
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groBe Fliache wie das ketosubstituierte. Aus bisher unbe-
kannten Griinden wurden nur fiir das 12-Ketolipid unge-
wohnlich kleine Packungsflichen gemessen, wihrend die
Stellungsisomere mit einem Ketosubstituenten in Position 6
oder 8 die iibliche Anordnung, bei der beide Ketten neben-
einander liegen, bevorzugen.

Diese Beispiele aus einer groBen Zahl von Versuchen soll-
ten nur dazu dienen, auf die Leistungsfahigkeit der Film-
waage zur Untersuchung molekularer Ordnungsprinzipien
aufmerksam zu machen. Mit keiner anderen Methode ist
eine derart kontrollierte Beeinflussung der Orientierung von
Molekiilen moéglich, und auf keine andere Weise konnen so
viele Informationen iiber Molekilverbinde gewonnen wer-
den.

6. Vesikell23)

In Abschnitt 3.1 habe ich beschrieben, wie ein Tensid, be-
stehend aus einer ionischen Kopfgruppe und einem Kohlen-
wasserstoff-Schwanz, Micellen bildet. Ist die Kopfgruppe
dagegen an zwei Schwinze gebunden, so entstehen spontan
Doppelschichten anstelle von Micellen. Setzt man ein sol-
ches System in Wasser Ultraschall aus, so gehen die Doppel-
schichten in kugelférmige Gebilde liber, die man als Vesikel
bezeichnet (Abb. 8).

Abb. 8. Schematische Darstellung einer Vesikel aus Doppelschichten von Li-
pidmolekilen.

Vesikel sind eine bedeutende und intensiv untersuchte
Gruppe chemischer Systeme. Sie bieten eine Erscheinungs-
form, die mit Einzelmolekitlen nicht erreicht werden kann:
eine Innenseite und eine AuBlenseite, die durch eine physika-
lische Barriere getrennt sind. Es ist verhéltnismaBig einfach,
Substanzen wie Farbstoffe oder Wirkstoffe in Vesikel einzu-
schliefen. Diese Fahigkeit fithrt zu einer Unmenge interes-
santer Experimente und moglicherweise nitzlicher chemi-
scher Funktionseinheiten.

6.1. JIonenkanile[?%

Unsere Geschichte beginnt mit einer bemerkenswerten
biologischen Verbindung, dem Gramicidin. Gramicidin ist
ein Pentadecapeptid-Antibioticum, das als Dimer in Mem-
branen eindringt und einen Kanal formt, durch den sich
Ionen bewegen kénnen (Abb. 9). Gramicidin ist so wirksam,
daB der Ionenstrom durch einen einzigen Kanal groBer ist als
durch eine ganze 1.0 x1.0mm? groBe, Gramicidin-freie
Membran. Wir hatten uns zum Ziel gesetzt, einfache organi-
sche Verbindungen zu synthetisieren, die mindestens so gut
wie Gramicidin den lonentransport erleichtern. Wie wir im
folgenden zeigen werden, ist es uns tatsichlich gelungen,
einer Verbindung herzustellen, die den Ionenflufl beschleu-
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Abb. 9. Schematische Darstellung eines in eine Doppelschichtmembran einge-
betteten Gramicidin-Iimers. Das Innere der Spirale fungiert als Kanal, durch
den die Jonenleitung durch die Membran verlauft.

nigt. Diese Verbindung ist im Nanogramm-MaBstab aktiv,
und sie ist sogar wirkungsvoller als Gramicidin.

Bevor wir diese kanalbildende Substanz beschreiben, wol-
len wir das grundlegende Experiment dazu erkldren
(Abb. 10). Ein Phospholipid und ein pH-Indikator in einer

Abb. 10. Experiment zum Nachweis des Protonentransports durch eine Vesi-
kelwand. Ein anionischer Farbstoff X©, der durch Protonierung seine Fluores-
zenz verliert, ist in einer Vesikel eingeschlossen. Erniedrigt man den externen
pH-Wert durch Zusatz von 1 N HCI, so ist die Geschwindigkeit der Fluores-
zenzabnahme im Inneren der Vesikel ein MaB dafir, wie schnell Protonen die
Membranwand durchdringen kénnen.

schwachen Pufferlosung (pH =7.7) werden mit Ultraschall
beschallt, so daB sich Vesikel bilden. Ein Teil des Farbstoffs
wird dabei in den Vesikeln eingeschlossen. Der aullerhalb der
Vesikel verbleibende Teil wird anschlieBend durch Gelper-
meationschromatographie entfernt. Bei Zusatz eines Aqui-
valents HCl sinkt der pH-Wert auBlerhalb der Vesikel augen-
blicklich um eine ganze pH-Einheit, so daB sich ein ,,Proto-
nengefélle” mit einer grofleren Protonenkonzentration au-
Berhalb als innerhalb der Vesikel aufbaut. Um den pH-Wert
auszugleichen, wandern Protonen in das Innere der Vesikel,
der eingeschlossene Farbstoff wird protoniert und verliert
seine Fluoreszenz. Mit dieser Versuchsanordnung waren wir
in der Lage, die Fluoreszenzabnahme als Funktion der Zeit
mit und ohne einen protonenleitenden Kanal in der Vesikel-
membran zu verfolgen.

Historisch gesehen ist es interessant, dafl wir uns zu Be-
ginn eine Verbindung zum Ziel gesetzt hatten, die sich dann
nicht als kanalbildend erwies. Aber zum Gliick zeigten einige
Zwischenprodukte dieser Synthese (die eine sehr viel einfa-
chere Struktur haben als das Zielmolekiil) eine erstaunliche
Féhigkeit zur Jonenleitung bei extrem niedrigen Konzentra-
tionen. Die beste dieser Verbindungen ist 5. Im Nanomol-
Bereich, was etwa 45 Molekiilen § auf 5000 Lipidvesikel
entspricht, war die Fluoreszensabnahme mefB3bar schneller
als mit der dquivalenten Menge Gramicidin.
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S, S, S,

Die Erhohung der Ionenleitung ist strukturspezifisch, d. h.
alle drei Strukturbereiche von 5§ sind dazu notwendig. Die
Wirksamkeit geht sowohl dann verloren, wenn beide Reste
S, und S, lange Kohlenwasserstoffketten sind, als auch
dann, wenn S, und S; Benzylgruppen sind. Ebenfalls keine
Erhohung der Ionenleitung wird erreicht, wenn die S,-Kette
oder der S,-Polyether zu kurz sind oder wenn das S;-Ende
eine Hydroxygruppe ist. Eine Untersuchung mit mehr als 25
analogen Verbindungen (die mehr oder weniger hydrophob
als § waren) 1dBt uns ziemlich sicher vermuten, daB fiir den
IonenfluB kein grobes Aufbrechen der Vesikel sondern eine
genaue Angleichung an sie notwendig ist.

Wir nehmen an, dal} fiir die Kanalbildung einerseits die
Benzylgruppe an der Membranoberfliche verankert (und
zwar iiber eine Ion-Dipol-Anziehung, wie sie zwischen aro-
matischen Ringen und dem quaterndren Stickstoffatom der
Lipid-Kopfgruppe bekannt ist!?51) und andererseits der Koh-
lenwasserstoff-Schwanz in das Innere der Membran einge-
bettet sein muBl (Abb. 11). Die Polyether-Einheit wird auf

SN
)
£

N A
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Abb. 11. Vorschlag fiir die Orientierung unserer kanalbildenden Verbindung §
in der Vesikel-Doppelschicht. Es werden mindestens zwei Molekiile pro Vesikel
benotigt, um die gesamte Membran zu durchspannen.

diese Weise gezwungen, die Schicht zu bilden, die ~ gegebe-
nenfalls iiber ihre Hydrathiille — die Ionenleitung iber-
nimmt. Es miissen mindestens zwei Molekiile § aneinander-
gereiht werden, damit ein Ionen-Durchtritt durch die ge-
samte Membran moglich wird.

Die Moglichkeit, dal3 Verbindung 5 nur als Tragermolekii!
(Carrier) fungiert, kann ausgeschlossen werden. (Unter ei-
nem Carrier versteht man ein Molekiil, das ein Jon komple-
xiert und dynamisch durch die Membran beférdert.) Denn
Verbindung 5 ist beispielsweise nicht in der Lage, Ionen
durch eine , fliissige Membran*, bestehend aus Chloroform,
zu transportieren. Wire 5 ein Carrier, so miiflte es auch in
organischen Losungsmitteln wirksam sein.

Dieser Abschnitt hat uns gezeigt, wie Spuren eines Promo-
tors einen geringen IonenfluB in einen hohen Jonenfluf ver-
wandeln konnen. Gébe es ein Verfahren, mit dem man den
Promotor aus dem System entfernen kdnnte, sobald der ho-
he TonenfluB} eine bestimmte Aufgabe erfiillt hat, wiren die
Bauelemente fiir einen chemischen Schalter gefunden. In der
Natur sind solche Prozesse weit verbreitet, und die Erfor-
schung von Systemen wird den Chemiker letztendlich dazu
befihigen, es der Natur gleichzutun.
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6.2. Eine Enzym-labile Vesikel?¢!

Von Knochenkrebszellen wird in grolen Mengen ein En-
zym produziert und freigesetzt, die alkalische Phosphatase,
welche die Hydrolyse von Monophosphatestern gemaf3 Glei-
chung (d) katalysiert. Stellen Sie sich nun folgendes Szenario

Enzym

i
R—O-P—OH —— ROH + H,PO? ()
06

vor: a) Aus einem Tensid mit zwei langen Kohlenwasser-
stoffketten und einer Phosphat-Kopfgruppe werden Vesikel
hergestellt, in die ein Antitumormittel eingeschlossen ist.
b) Wenn eine derartige Vesikel in die Nidhe einer Knochen-
krebszelle gelangt, kommt es durch die hohe lokale Konzen-
tration an alkalischer Phosphatase zur Abspaltung der Vesi-
kel-Kopfgruppen (Abb. 12). c) Die destabilisierte Vesikel

)L

Abb. 12. Eine Vesikel wird durch ein Enzym E gespalten, um einen Wirk-
stoff M freizusetzen.

bricht auf und setzt das Antitumormittel frei, welches die
Krebszelle vernichtet. Dieses Verfahren wiirde der Krebs-
therapie eine Spezifitdt verleihen, die nicht auf dem Wirk-
stoff, sondern auf dessen Hiille basierte, so daf} jedes cytoto-
xische Mittel verwendet werden konnte.

Wenn wir auch bisher noch kein System entwickeln konn-
ten, das von der alkalischen Phosphatase gespalten wird, ist
es uns doch gelungen, Vesikel herzustellen, die gegeniiber
einem anderem Enzym, der Acetylcholin-Esterase, labil sind.
Dieses Enzym wird von einigen Neuroblastomzellen in unge-
wohnlich hohem Mafle produziert. Es katalysiert die Hydro-
lyse von Actylcholin gemdB Gleichung (e).

CH, CH,
| Enzym |

CHJ—QTTI~CHZCHZOAC — CH3—®TTI—CHZCHZOH + HOAc (e)
CH, CH,

Wir nahmen nun an, daf§ auch das doppelkettige Tensid 6
aufgrund seiner Acetylcholin-dhnlichen Einheit diesem En-

C16H330"‘CO\ $H3
/CH*QTTI—CHZCHZOAC Br® 6
C,6H;,0—CO CH,

zym als Substrat dienen konnte. Diese Annahme erwies sich
als richtig. Acetylcholin-Esterase spaltet die Acetylgruppe
von 6 ab, und der dabei entstehende Alkohol cyclisiert spon-
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tan zu einem sechsgliedrigen Azalacton, wobei Hexadecanol
entsteht. Mit anderen Worten, das Vesikel-bildende Tensid
verliert im AnschluB an die Einwirkung des Enzyms eine
seiner Kohlenwasserstoffketten. Da aber Tenside mit nur ei-
ner Kohlenwasserstoffkette Micellen (und nicht Vesikel) bil-
den, bleiben die Vesikel in Gegenwart des Enzyms nicht er-
halten.

Die Enzym-induzierte Zerstorung der Vesikel fithrt zur
Freisetzung darin eingeschlossener Gastmolekiile. Dies
konnte mit folgendem Experiment gezeigt werden: In eine
Vesikel aus 6 wird Verbindung 7, ein wasserlosliches Substrat
fiir die Acetylcholin-Esterase, eingeschlossen, von dessen
Hydrolyseprodukt man weif3, daBl es stark fluoresziert.
Mischt man nun mit 7 beladene Vesikel aus 6 mit Acetyl-

D

AcO
CH

cholin-Esterase, so tritt starke Fluoreszenz auf in dem
Moment, in dem das Enzym die Vesikel aufgebrochen und
anschlieBend 7 hydrolysiert hat. Durch Erhitzen denaturier-
te Acetylcholin-Esterase bewirkte dagegen keine solche
augenblickliche Lichtemission.

6.3. Verzweigte Lipide und Doppelschichtmembranen!?”!

In Abschnitt 5 haben wir bereits erwdhnt, dal} wir eine
Vielzahl von alkylsubstituierten Phospholipiden hergestellt
haben. Diese Substanzen erwiesen sich als wirkungsvolle In-
hibitoren in Mehrkomponentensystemen, die die Enzyme
Phospholipase A, 28 oder Proteinkinase C'?*! enthalten. Da
ich diesen Beitrag auf chemische Aspekte beschrinken
mochte, will ich lediglich dariiber berichten, wie sich eine
Kettenverzweigung auf die Eigenschaften von Doppel-
schichtmembranen auswirkt. Auch an dieser Stelle wird auf
eine ausfiihrliche Auflistung von Daten, Diagrammen und
sonstigen Details!>”! zugunsten einer kurzen und anspre-
chenden Présentation verzichtet.

In einer Publikation von 18842°! werden Phospholipide
als ,,Zentrum‘‘, Leben und chemische Seele aller Bioplasmen
beschrieben und darauf hingewiesen, dal unter ihren Eigen-
schaften diejenigen das groBte Interesse verdienen, die mit
ihrer ,,Fihigkeit zur Kolloidbildung zusammenhéingen.
Mit dem Begriff Kolloidbildung wurde das Phinomen um-
schrieben, dafl beim Mischen von Phospholipiden mit Was-
ser spontan Doppelschichten — im heutigen Sprachgebrauch
— bebildet werden. Wie bereits in Abschnitt 6 erldutert, neh-
men diese Doppelschichten die Form von Vesikeln an, wenn
sie in wifrigem Medium Ultraschall ausgesetzt werden.

Doppelschichten unterliegen thermischen Umwandlun-
gen aufgrund von Verdnderungen in der molekularen An-
ordnung der Kohlenwasserstoffketten oder Kopfgruppen.
Diese Umwandlungen lassen sich am besten durch Differen-
tialkalorimetrie (DSC) nachweisen. Dabei wird ein Uber-
schuB an Wéirmekapazitit (der der Absorptionsenergie ent-
spricht) gegen die Temperatur aufgezeichnet. Mit DSC kann
die thermisch induzierte Umwandlung von Phospholipid-
Doppelschichten von einem relativ geordneten Zustand (un-
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terhalb der Umwandlungstemperatur 7.) in einen stirker
ungeordneten Zustand (oberhalb von T,) nachgewiesen wer-
den. Dieser dem Schmeizen dhneinde ProzeB zeigt sich im
DSC-Diagramm als scharfer Peak bei 7T,.

In Abbildung 13 ist die Temperatur 7, fiir sechs verschie-
dene Positionen eines Methylsubstituenten in der C 4-Kette

401 * .

!
20 .

10~ .

1 1 1
0 4 8 12 16

n —=

Abb. 13. Distearoylphosphatidylcholine mit Methylsubstituenten an beiden
Ketten in den Positionen n =4, 6, 8, 10, 12 oder 16 zeigen unterschiedliche
Umwandlungstemperaturen T,. Methylgruppen in der Kettenmitte storen die
Lipidanordnung offenbar stirker als Methylgruppen an den Kettenenden. Der-
selbe Zusammenhang gilt auch fiir den Ionentransport durch Vesikelmembra-
nen, die aus diesen synthetischen Lipiden aufgebaut sind.

eines Phospholipids analog dem in Schema 10 gezeigten auf-
getragen. Es tritt ein ungewohnlicher V-férmiger Kurven-
verlauf auf, der bedeutet, daB ein Methylsubstituent an C-10
T, sehr viel stirker herabsetzt als ein Methylsubstituent an
einem der Kettenenden (d.h. in Position 4 oder 16). Wir
glauben, daB dieser Effekt auf ein Abwinkeln der Lipide an
einer zentralen Bindung innerhalb der Doppelschichten zu-
riickzufithren ist (ihre Form dhnelt damit der militdrischer
Dienstabzeichen). Griinde, die fiir eine derartige Anordnung
der Lipide sprechen, wurden bereits ausfithrlich beschrie-
ben!?”! und sollen hier nicht wiederholt werden. Der ent-
scheidende Gesichtspunkt ist, daB wir die beobachteten Sto-
rungen zur Steucrung der Membran-Permeabilitit nutzen
konnten. Im nidchsten Abschnitt beschreiben wir, wie uns
das gelang.

Mit den in Abschnitt 5.1 beschriebenen Methoden maflen
wir die Permeabilitdt von Vesikelschichten aus unterschied-
lich kettensubstituierten Phospholipiden fiir Ionen!*!1. Da-
bei handelte es sich im wesentlichen um eine Struktur-Akti-
vitits-Untersuchung, bei der unser Hauptaugenmerk der
Struktur der Systeme und nicht der Struktur der Einzelmole-
kiile galt. Die wesentliche Entdeckung war, dafl Methylsub-
stituenten in der Kettenmitte den Ionentransport durch die
Doppelschichtmembranen sehr viel starker beschleunigen
als Methylsubstituenten an den Kettenenden (entsprechend
der Beeinflussung von 7.). Wie sich anhand des Ionenflusses
messen 138t, stort in einer gegebenen Position ein n-Butyl-
substituent die Membran stirker als ein Methylsubstituent.
Die Steuerung der Membran-Permeabilitdt durch ein ratio-
nales Design der Membrankomponenten scheint uns ein
vielversprechendes und niitzliches Thema fiir zukiinftige Sy-
stem-Forschung zu sein.

6.4. Gemini-Tenside!*?]

Der letzte Abschnitt iiber Vesikel befalBt sich mit einer
neuen Art doppelkettiger Verbindungen, die wir Gemini-
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Tenside nennen. Obwohl unsere Untersuchungen erst zum
Teil abgeschlossen sind, will ich sie hier als Beleg fiir eine
bestimmte Sichtweise erwdhnen. Die prdparative Organische
Chemie verschafft dem Chemiker Zugang zu einer nahezu
unendlichen Vielfalt neuer selbstorganisierender Molekiile.
Diese Molekiile sind eine wissenschaftliche Goldgrube, sie
erdffnen den Zugang zu einem riesigen Gebiet, in dem bisher
nur wenige Wissenschaftler tdtig sind und das der Phantasie
viel Spielraum bietet. Ein Beispiel hierfiir sind die Gemini-
Tenside. Diese Molekiile setzen sich — der Reihe nach - zu-
sammen aus einer langen Kohlenwasserstoffkette, einer ioni-
schen Gruppe, einem starren Spacer, einer zweiten ionischen
Gruppe und einer weiteren Kohlenwasserstoffkette (Sche-
ma 11). Die Synthese dieser Verbindungen war unser Ver-

J N1\ U

Schema 11. Aufbau eines Gemini-Tensids aus Kohlenwasserstoffketten ( ~ ),
tonischen Gruppen (@) und einem Spacer ([]).

such, eine einfache Frage zu beantworten, die iiberraschen-
derweise nie zuvor gestellt worden zu sein scheint: Wie ver-
hélt sich ein doppelkettiges Tensid, wenn die beiden Kohlen-
wasserstoffketten durch einen starren Spacer, z.B. Stilben,
daran gehindert werden, sich Seite an Seite anzuordnen? Wir
fragten uns auBerdem, ob die Aggregation von Gemini-Ten-
siden in Wasser oberflichlich gesehen mit dem Polymer-
wachstum vergleichbar ist. Bei Polymerisationen entstehen
immer neue reaktive Endgruppen, die eine kontinuierliche
Verldngerung ermdglichen. Entsprechendes gilt fiir die Ag-
gregation von Gemini-Detergentien, nur dafB} hier die End-
gruppen fur hydrophobe Wechselwirkungen und nicht fiir
die Bildung kovalenter Bindungen geeignet sind.

Messungen der Oberflichenspannung ergaben, daBB Gemi-
ni-Tenside mit C,,-Ketten eine sehr viel hdhere cmc aufwei-
sen als solche mit C,,-Ketten! Dieser Befund widerspricht
allen bisherigen Trends in der Tensidchemie, denn normaler-
weise haben langkettige Tenside eine groflere Neigung in
Wasser Aggregate zu bilden und zeigen daher niedrige cmc-
Werte. Studien zur Bindung von Farbstoffen haben ergeben,
daB Gemini-Tenside mit zwei C,,-Ketten schon bei sehr
niedrigen Konzentrationen (< 10~ M) kleine Cluster bilden.
Erst bei Konzentrationen um 10 mM lagern sich diese Cluster
zu gréBeren Aggregaten zusammen und legen damit den
cmc-Wert fest. Gemini-Tenside mit C,,-Ketten verhalten
sich dagegen normal, d.h. ihr cmc-Wert entspricht dem ein-
fachen Ubergang vom monomeren in den micellaren Zu-
stand. Auch wenn unsere Arbeit mit Gemini-Tensiden noch
in den Anfingen steckt und wir die Strukturen ihrer Aggre-
gate noch nicht vollstindig verstehen, so sind diese Verbin-
dungen doch ein Beispiel dafiir, wie leicht sich neue, selbstor-
ganisierende Substanzen mit ungewohnlichen und mégli-
cherweise niitzlichen Eigenschaften entwickein und herstel-
len lassen.

7. Von ,,Pools* und porisen Polymeren!33!

Nun wollen wir eine vollkommen andere Art chemischer
Systeme vorstellen: die ,,water pools* und die sich davon
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ableitenden pordsen Polymere. Der Begriff water pool wur-
de vor Jahren fiir Mikrotropfen aus Wasser in apolaren Lo-
sungsmitteln, die das Tensid AOT enthalten, geprigt!®*).

C4H,,00C ~CH,~CH-COOC,H,, ~ AOT
SO Na®

AQT ist so wirksam daB man damit optisch klare Lésungen
von 10--20% Wasser in Heptan herstellen kann. Die Pools
mit einem Durchmesser von etwa 50 A sind aufgrund ihrer
. Hille* aus AOT-Molekiilen stabil.

Der Grundgedanke unserer Arbeit war, anstelle von Hep-
tan ein Gemisch aus Styrol und Divinylbenzol als apolare
Phase zu verwenden!*>! und so die Poolsysteme zu photopo-
lymerisieren. Der dabei entstehende Feststoff wurde gemah-
len, mit Methanol gewaschen, um AOT zu entfernen, und
getrocknet (Abb. 14). Auf diesem Weg entsteht ein pordses
Polystyrol.

Abb. 14. Schema zur Synthese von pordsem Polystyrol mit eingeschlossenen
Kupfer-lonen. Die Kreise mit zwei Schwinzen symbolisieren das Tensid AOT.
I: AOT-geschiitzte Pools in Styrol/Divinylbenzol. II: Pools in vernetztem Poly-
styrol. IIT: Durch Mahlen und Trocknen von II erhaltenes pordses Polystyrol.

Durch BET-Messungen (die auf der Adsorption von N,
basieren) wurde nachgewiesen, daf3 die Polymere eine Ober-
fliche von bis zu 30 m2g~' aufweisen kénnen, und elek-
tronenmikroskopische Aufnahmen bestitigten, daB es sich
bei den Polymeren um pordses Material handelt. Erste Un-
tersuchungen zeigten, daB sich diese neuen Stoffe moglicher-
weise als Systeme, aus denen kontrolliert Substanzen freige-
setzt werden konnen, verwenden lassen und daB sie fiir chro-
matographische Trennungen geeignet sind.

7.1. Kontrolliertes Freisetzen aus pordsen Polymeren*!

Wie Abbildung 14 zeigt, ist es moglich, vor der Polymeri-
sation Kupfer-lonen in den Pools zu lésen. Die danach er-
haltenen kupferhaltigen festen Polymere setzen unter Riih-
ren in Wasser zur langsam das Metall-Ion frei. Derartige
Substanzen werden zur Zeit industriell auf ithre Verwendung
als Faulnisschutz in Schiffsanstrichen getestet. Eine Vielzahl
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anderer wasserldslicher Substanzen sollte nach diesem Ver-
fahren ebenfalls kontrolliert freigesetzt werden kdnnen.

AuBerlich mag dieses System bestehend aus Styrol, Divi-
nylbenzol, Wasser, AOT und Kupfer-Ionen dem Betrachter
sehr komplex erscheinen. Das molekulare Organisieren und
die Gliederung in Bereiche ordnen jedoch das System und
machen es zu etwas Interessantem und méglicherweise auch
Niitzlichem.

7.2. Chromatographie mit poriésen Polymeren!®!

Aus einem Gemisch aus pulverisiertem porésem Polymer
und Calciumsulfat als Bindemittel haben wir Platten fiir die
Diinnschichtchromatographie hergestellt. An diesen Poty-
merplatten lieBen sich mit Methanol als Laufmittel Nitro-
benzol, Anilin und Phenol (R; = 0.45, 0.65 bzw. 0.92) sehr
viel effektiver trennen als an Kieselgelplatten (R; = 0.94,
0.88 bzw. 0.80). Gleiches gilt fiir die Trennung der drei Nitro-
phenol-Isomere.

7.3. Poriose Polystyrole mit chemisch aktiver
Oberfliche 3%

In Abbildung 15 ist ein Schema skizziert, nach dem — ba-
sierend auf unserer water-pool-Methode — pordse Polymere
mit stark funktionalisierter Oberfliche hergestellt werden
konnen. Ein Monomer der Struktur XArCH=CH,, bei dem
X fiir einen polaren, chemisch interessanten Rest steht, rich-
tet sich an der Grenzflache zwischen Wasser und Kohlenwas-
serstoff so aus, daBl X in die Pools eintaucht oder sich in
deren Nihe befindet. Bei der Umwandlung der Poolgrenz-
fliche in eine unregelmiBige Polymeroberfliche wird dann
der Rest X auBlen am Polymer fixiert und nicht im Inneren.

| . 7
///////

(-

Abb. 15. Schema zur Synthese von Polymeren mit groBer und stark funktio-
nalisierter Oberflache. Die groBen Kreise stehen fiir funktionelle Gruppen X,
die — an der Polymeroberfliche - fiir katalytische, chromatographische oder
andere Zwecke verwendet werden konnen. Die funktionellen Gruppen sind
polar und sammeln sich bevorzugt an der Grenzfliache der gegen die Styrol/Di-
vinylbenzol-Umgebung AOT-stabilisierten Pools. Dies ist ein Mehrkomponen-
tensystem, das sich zundchst aus Styrol, Divinylbenzol, Wasser, AOT, Mono-
mer mit funktioneller Gruppe und Azodiisobutyronitril (AIBN) (als Radikal-
starter) zusammensetzt. Durch Organisation und Gliederung wird dieses kom-
plexe Gemisch in ein niitzliches Ganzes verwandelt. a) Mahlen und Sieben.
b) Waschen mit MeOH und 20proz. wéBriger NaOH. ¢) Trocknen. Der Pfeil
weist auf die aktive Oberfliche.
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Als Testsubstanz fiir diese Idee diente das Diaminomonomer
8. Wir konnten durch Titration des porosen Polymers mit
Cu?®-Ionen zeigen, daB 89% der Diaminogruppen an der

/N ~
(CH,),N N(CH2)110CHf@/\ 8

Oberfliche frei zugdnglich waren. In Copolymeren, die ohne
tensidstabilisierte Pools hergestellt worden waren, befanden
sich dagegen nur 0.6% der Diaminogruppen an der Ober-
flache.

Die Maglichkeit, neue Polymere herzustellen, die a) eine
groBe und b) eine hoch funktionalisierte Oberfliche aufwei-
sen, ist ein wichtiges Ergebnis der Erforschung chemischer
Systeme. Die Verwendung dieser Materialien in der Katalyse
und fiir Enantiomerentrennungen wird derzeit untersucht.

8. Molekulare Laminate[3”!

Die Periodizitat kristalliner Feststoffe fithrt zu kooperati-
ven elektronischen Effekten und damit zu den niitzlichen
Eigenschaften von organischen Metallen, Halbleitern, Fer-
romagneten und optischen Elementen. Doch das rationale
Design von Periodizitét, auch crystal engineering genannt,

Abb. 16. Unterschiede in den Kristallstrukturen der Kupferkomplexe 9-11 mit
langen Kohlenwasserstoffketten als Substituenten.
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ist noch eine sehr primitive Kunst und deshalb ein reizvolles
Thema fiir weitere Arbeiten. Mit diesem Gedanken im Hin-
terkopf und wegen unseres bestdndigen Interesses an organi-
sierten Verbdnden (unter denen Kristalle sicherlich die per-
fektesten sind) haben wir damit begonnen, Kristalle, die al-
ternierend Metall- und Kohlenwasserstoffschichten enthal-
ten, zu entwickelnt®8]. Derartige ,,molekulare Laminate*
wurden schlieBlich mit drei neuen Kupferkomplexen reali-
siert (Abb. 16), wobei jeder Komplex seinen eigenen Pak-
kungsmodus aufweist.

Alle drei Verbindungen kristallisieren so, dafl durch Koh-
lenwasserstoffketten getrennte Kupferschichten vorliegen.
Bei Verbindung 9 greifen die Kohlenwasserstoffketten, die
bis auf eine gauche-Konformation pro Kette vollkommen
gestreckt sind, stark ineinander, und die Cu-Cu-Abstdnde
betragen 6.99 und 23.5 A. Im Kristall des dimeren Komple-
xes 10 ist von den Kohlenwasserstoffketten eines jeden aro-
matischen Liganden eine ,,aufwirts und die andere ,,ab-
wirts* gerichtet (wiederum weist jede Kette eine gauche-
Konformation auf), und die Kupferschichten sind nur
18.6 A voneinander entfernt. Im ebenfalls dimeren Komplex
11 weisen — anders als bei Verbindung 10 — die beiden Koh-
lenwasserstoffketten eines aromatischen Liganden in diesel-
be Richtung. In diesem Fall hat nur jeweils eine der neben-
einanderliegenden Kohlenwasserstoffketten eine gauche-
Konformation. Der Abstand zwischen den Kupferschichten
betrigt 21.6 A.

Die Abstdnde zwischen Schwermetallschichten lassen sich
offensichtlich durch die Zahl der Kohlenwasserstoffketten,
deren Linge und deren Position am Liganden beeinflussen.
Die Kenntnis dariiber, wie diese Parameter mit der Kristall-
struktur in Beziehung stehen, wird schlieBlich ein gezieltes
Einstellen der Periodizitdt ermoglichen.

9. Schlufiwort

Damit endet dieser personlich gefdrbte Streifzug durch
das Forschungsgebiet der chemischen Systeme. Wenn dieser
Bericht als eine interessante (wenn auch etwas egozentrische)
wissenschaftliche Erzahlung gesehen wird, so habe ich mein
Ziel erreicht. Und wenn sogar zufillig irgendein junger
Mensch diesen Bericht lesen sollte und dadurch angeregt
wiirde, sich der Chemie zuzuwenden, so wire dies als ein
Erfolg der reinsten, einfachsten und nachhaltigsten Art zu
werten.

Unsere Arbeit wurde durch das Army Research Office, die
National Institutes of Health und die National Science Foun-
dation finanziell unterstiitzt. Die Arakawa Chemical Co. und
die Orient Chemical Co., beide in Osaka, Japan, sowie die
Dow Chemical Co. und das Latin American Scholarship Pro-
gram of American Universities stellten Stipendien zur Verfu-
gung. Mein Dank gilt natirlich besonders meinen Mitarbei-
tern, die die experimentellen Arbeiten durchgefiihrt haben und
deren Namen in den Literaturzitaten genannt sind. Professor
Roald Hoffmann machte wertvolle Anmerkungen zum ur-
spriinglichen Manuskript. Auflerdem habe ich sehr von regel-
mdfigen Besuchen bei Chemikern der 3 M Corp. profitiert
{(dieses Unternehmen betreibt sehr erfolgreich System-For-
schung ). Schliefilich méchte ich meine Bewunderung fiir die
vielen Wissenschaftler aus aller Welt zum Ausdruck bringen,
in deren Schuld ich stehe, da sie meine Arbeitsgruppe inspiriert
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haben und wesentliche Beitrdge zum Verstdndnis selbstorgani-
sierender Systeme geleistet haben. Die Erforschung chemi-
scher Systeme erzeugt ein besonderes Gefiihl der Zusammen-
gehorigkeit.

Eingegangen am 13. November 1990 {A 831]
Ubersetzt von Dr. Sabine Téteberg-Kaulen, Bergisch-Gladbach
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