
Synthetische Doppelschichtmembranen: 
Molekul-Design, Selbstorganisation und Anwendungen 

Von Toyoki Kunitake" 

Lipid-Doppelschichten sind ein zentrales molekulares Bauelement der Strukturen biologischer 
Systeme. Ihre zweidimensionale, sich selbst organisierende Form ist der molekulare Grund- 
stein von biologischen Formen und Gro13en. Die Beobachtung, daB eine vollkommen syntheti- 
sche amphiphile Verbindung in Wasser spontan eine Doppelschicht bildet, spricht dafur, daB 
es sich hierbei um ein allgemeines physikalisch-chemisches Phanomen handelt, das nicht auf 
die besonderen Strukturen, die fur biologische Lipidmolekule kennzeichnend sind, beschrankt 
ist. Man kennt heute eine Vielzahl synthetischer Amphiphile rnit einer, zwei, drei oder vier 
Alkylketten, die Doppelschichten bilden. Dabei kann die flexible Alkylkette auch perfluoriert 
sein. Die entstehenden supramolekularen Gebilde konnen in vielen Fallen zu der zugrundelie- 
genden Molekulstruktur in Beziehung gesetzt werden. Durch die Strukturvariabilitat und die 
Einfachheit des Molekul-Designs ist die synthetische Doppelschicht ein attraktives Werkzeug 
fur eine systematische Anordnung von kovalent gebundenen funktionellen Gruppen und 
Gastmolekiilen. Dariiber hinaus sind dank der Fahigkeit der doppelschichtbildenden Verbin- 
dungen zur Selbstorganisation auch stabile Monoschichten auf Wasser, planare Lipidmembra- 
nen (BLM) und freistehende gegossene Filme erhaltlich. Diese geordneten molekularen Aggre- 
gate zeigen Gemeinsamkeiten in ihren supramolekularen Eigenschaften. Gegossene Filme als 
molekulare Matrizen bieten faszinierende Moglichkeiten fur die Herstellung neuartiger zweidi- 
mensionaler Materialien. 

1. Einfiihrung 

Biologische Membranen gehoren zu den wichtigsten Bau- 
steinen fur die strukturelle Organisation der biologischen 
Zelle. 1964 zeigten Bangham und Home"], daD die Doppel- 
schichtanordnung aus wal3rigen Lipidsuspensionen spontan 
entsteht. Dies belegte, daD die Lipiddoppelschicht die Mem- 
brankomponente mit der bedeutsamsten Rolle fur die Auf- 
rechterhaltung der strukturellen Membranorganisation ist, 
und fiihrte zu ausgedehnten Untersuchungen iiber syntheti- 
sche Aquivalente biologischer Membranen und iiber Lipo- 
somen. 

Mehrere Arbeitsgruppen versuchten zur gleichen Zeit, 
Doppelschichten aus nichtnaturlichen Amphiphilen aufzu- 
bauen. Gebicki und Hicks beobachteten zum Beispiel die 
Bildung globularer Aggregate (,,Ufasome") bei der Disper- 
sion von diinnen Filmen aus Olsaure und Linolsaure in Was- 
ser[']. Hargreaves und DeamerI3] erhielten Vesikel durch 
Codispersion von Fettsauren und hoheren Alkoholen. 
Des weiteren wurden vesikulare Aggregate beschrieben, die 
aus Mischungen von gesattigten Fettsauren (C12 bis C18) 
und Lysolecithin im Verhaltnis 1 : 1 hergestellt worden waren. 
Diese Aggregate waren jedoch nicht sehr stabil, und das 
Vorliegen isolierter Doppelschichten konnte nicht eindeutig 
belegt werden[**l. 

Viele Autoren haben die Frage diskutiert, warum manche 
polaren Lipidmolekule zur Bildung ausgedehnter zweidi- 
mensionaler Strukturen in der Lage sind. Brockerhoff etwa 
interpretierte die strukturellen Eigenschaften von Membran- 
lipiden rnit einem dreigeteilten Modell, das eine hydrophobe 
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I**] Die spontaoe Vesikelbildung in wahigen Mischungen aus kationischen 
und anionischen einkettigen Tensiden wurde vor wenigen Jahren beschrie- 
ben: E. W. Kaler, A. K. Murthy, B. E. Rodriguez, J. A. N. Zasadzinski, 
Science 1989,245, 1371. 

aliphatische Doppelkette, eine hydrophile Kopfgruppe und 
einen (,,Wasserstoffgurtel"-) Bereich, in dem die beiden 
Gruppen verkniipft sind, ~rnfaDt[~].  Tanford vertrat die An- 
sicht, da13 die Bildung einer Doppelschicht bei Membranlipi- 
den durch rein geometrische Uberlegungen hinsichtlich des 
Volumens des hydrophoben Inneren und der von der Kopf- 
gruppe eingenommenen Flache an der MembranauDenseite 
erklart werden kann15]. Israelachvili, Mitchell und Nin- 
hamL6] hoben die Bedeutung der Molekulgeometrie fur die 
Art und Weise, in der sich Lipide und Amphiphile zusam- 
menlagern, hervor und waren der Meinung, da13 die Pak- 
kungsbedingungen einer Komponente die Kriimmung der 
Oberflache, d. h. die Gestalt des resultierenden Molekulver- 
bandes, bestimmen. 

Diese Theorien erklaren sicherlich die Bildung von Dop- 
pelschichtmembranen aus biogenen Lipiden; aus ihnen las- 
sen sich jedoch keine Regeln fur das Entwerfen neuartiger 
doppelschichtbildender Verbindungen herleiten. 

Als wir im Jahre 1976 rnit der Entwicklung neuer doppel- 
schichtbildender Verbindungen begannen, gingen wir davon 
aus, da13 die einzigartige Struktur der polaren Kopfgruppe 
biogener Lipide auf biosynthetische und physiologische An- 
forderungen und nicht auf physikalisch-chemische Bedin- 
gungen fur die Membranbildung zuruckzufuhren ist. Unsere 
ersten Versuche machten wir daher mit einfachen zweiketti- 
gen Ammoniumsalzen. Didodecyldirnethylammoniumbro- 
mid (1, n = 12) liefert in Wasser bei Ultraschallbehandlung 
eine klare Dispersion. Nach Negativfarbung dieser Disper- 

sion rnit Uranylacetat lieBen sich elektronenmikroskopisch 
Vesikel rnit einer und mehreren Wanden in einer Schichtdik- 
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ke von 30-50 8, nachweisen (Abb. 1). Ihre Aggregations- 
charakteristika wie der kritische Aggregatbildungskonzen- 
tration und das ,,Molekulargewicht" der Aggregate waren 
mit einer Doppelschichtvesikel vereinbar. Dies war das erste 
Beispiel fur eine vollkommen synthetische Doppelschicht- 
membran[']. 

Abb. 1. Elektronenmikroskopische Aufnahme (links, Negativfarbung mit 
UO:+) und schematische Darstellung (rechts) einer vielwandigen Vesikel aus 1, 
n = 12. 

Das ungewohnliche Verhalten zweikettiger Ammonium- 
salze in waDriger Dispersion war schon vor vielen Jahren 
aufgefallen. Ralston, Eggenberger und DuBrow untersuch- 
ten das Aggregationsverhalten dieser Salze konduktome- 
trisch und fanden einen ungewohnlichen Verlauf der Aqui- 
valentfahigkeit bei niedrigen Konzentrationen[8]. Kunieda 
und Shinoda stellten die Phasendiagramme dieser Ammo- 
niumsalze mit den Ubergangen zwischen molekularer Dis- 
persion, flussigkristalliner Dispersion und Flussigkristall 
aufcg1. Solche Dispersionen sind jedoch keinesfalls als Dop- 
pelschichtmembranen aufzufassen. 

Es ist wichtig, zwischen fliissigkristallinen Dispersionen 
und Doppelschichtmembranen zu unterscheiden. Wie Gray 
und Winsor hervorhoben["], sind die intermicellaren Kraf- 
te, d. h. die Gitterkrafte, und nicht die aus der Zusammenla- 
gerung und der Packung resultierenden Wechselwirkungen 
fur die Viskositat und die Stabilitat von Mesophasen ursach- 
lich. Dagegen kann eine Doppelschichtmembran als isolierte 
Einheit existieren, d. h. sie sollte nicht auf Gitterkrafte fur 
ihren strukturellen Zusammenhalt angewiesen sein. Das 
Vorliegen von lamellaren, aus vielen Doppelschichten aufge- 
bauten Gebilden garantiert deshalb die Existenz von Dop- 
pelschichtmembranen nicht. Vielmehr miissen wir beweisen, 
da13 es isolierte Doppelschichtstrukturen gibt. Die Bildung 
von Doppelschichtmembranen erfordert ein groDeres MaD 

an Selbstorganisation als die von flussigkristallinen Disper- 
sionen. 

Im folgenden geben wir einen Uberblick uber das Entwer- 
fen (,,Design") doppelschichtbildender Molekule, die Form 
ihrer Aggregate und einige Anwendungen. Statt einer voll- 
standigen Liste derartiger Verbindungen stellen wir die Prin- 
zipien des Designs der entsprechenden Amphiphile und die 
aus ihnen entstehenden molekularen Organisationen vor. 
Das Molekul-Design wird mit dem in Abbildung 2 gezeigten 
modularen Konzept diskutiert, das auf die meisten, wenn 
nicht sogar alle Arten von doppelschichtbildenden Verbin- 
dungen anwendbar ist. Funktionelle Aspekte von syntheti- 
schen Membranen werden nur kurz im letzten Abschnitt 
angesprochen. 

~f I 
stuck Abstands- 

halter 

Schwanz -1 Abstands- 

stuck 
Verbindungs- halter 

Abb. 2. Strukturelemente (,,Module") doppelschichtbildender Amphiphile 

Es gibt bereits hervorragende Ubersichten iiber eine Reihe 
von Aspekten synthetischer Doppelschichtmembranen: 
Fendler stellte eine ausfuhrliche Liste von Amphiphilen, 
die Doppelschichten bilden konnen, zusammen (Stand : 
1982)" 'I. Fuhrhop und Mathieu diskutierten Synthesewege 
zu funktionellen Vesikelmembranen[' 'I. Ringsdorf, Schlarb 
und Venzmer gaben 1988 einen ausfiihrlichen Uberblick 
uber polymere Doppels~hichtmembranen['~~. Dieses Thema 
wird daher nicht mehr diskutiert. 

2. Doppelschichtmembranen aus zweikettigen 
Amphiphilen 

2.1. Molekiil-Design und Aggregationsverhalten 

Zahlreiche zweikettige Amphiphile wurden als Analoga zu 
natiirlichem Lecithin synthetisiert und auf ihre Fahigkeit zur 
Bildung von Doppelschichten untersucht. Man benotigt als 

Toyoki Kunitake wurde 1936 in Kurume-shi, Fukuoka-ken, Japan, geboren. Nach einem Studium 
an der Ingenieurwissenschaftlichen Fakultat der Kyushu Universitat, das er 1960 mit dem MSc 
abschlop, promovierte er 1962 bei C. C. Price an der University of Pennsylvania in Chemie. 
AnschlieJend arbeitete er bis 1963 als Postdoc bei C. G. Nieman am Department of Chemistry 
des California Institute of Technology, ging dann als Associate Professor nach Kyushu zuriick 
und wurde dort 1974 ordentlicher Professor. Seine Forschungsschwerpunkte sind synthetische 
Doppelschichtmembranen, sehr diinne und Langmuir-Blodgett-Fifme, Monoschichten auf Ober- 
jlachen und supramolekulare Aggregate. 
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modulare Bestandteile Schwanz, Verbindungsstiick, Ab- 
standshalter und Kopf. 

Nach unserem ersten Erfolg['] fuhrten wir eine systemati- 
sche Untersuchung zum Aggregationsverhalten von Dialkyl- 
dimethylammoniumsalzen mit unterschiedlichen Schwanz- 
langen durch (Tabelle Alle zweikettigen Verbindungen 

Tabelle 1. Aggregationsverhalten von Dialkyldimethylammoniumbromiden 
RIRZMe,NtBr- [a]. 

R1 RZ Losung elektronenmikro- M [c] r, ["CI 
[b] skopisches Bild v1 

C,,H,, C,,H,, kolloid Lamellen 107 45 
C,,H,, C,,H,, kolloid Lamellen 70 

CI6H,, C,,H,, kolloid Lamellen & Vesikel 
C,,H,, C,,H,, kolloid Vesikel & Lamellen 5 x lo6 16 
C,,H,, C,,H,, klar Vesikel 7 x 10s-l x 106 n.b. [el 
C,,H,, C,,H,, kolloid Lamellen 2 x 1 0 ~  31 
C,,H,, C,,H,, kolloid Vesikel & Lamellen 
C,,H,, C,,H,, klar Vesikel 8 x lo6 n.b. [el 

C,,H,, C,H,, klar unstrukturiert 
C,6H,, CH, klar unstrukturiert 

[a] Die meisten Daten stammen aus 1141, einige wurden in spateren Versuchen 
ermittelt. [b] Erscheinungsbild der 10 mM Losung nach Ultraschallbehand- 
lung. [c] Durch Lichtstreuung bestimmtes Molekulargewicht. [d] Phasenum- 
wandlungstemperatur. [el Nicht bestimmt. 

C,,H,, C,,H,, klar Vesikel 3 x 106 

lieferten nach Ultraschallbehandlung kolloide Losungen, 
wobei Molekulargewichte der Aggregate von ca. lo6 bis lo7 
erreicht wurden. Elektronenmikroskopisch erkennt man Ve- 
sikel (Abb. 1) oder Lamellen (Abb. 3), wenn beide Alkylket- 
ten aus mindestens zehn Kohlenstoffatomen bestehen. Die 

Abb. 3. Elektronenmikroskopische Aufnahme (Negativfarbung mit UO:+) la- 
mellarer Doppelschichten aus 1, n = 14. 

Schichtdicken betragen, wie fur eine Doppelschichtanord- 
nung zu envarten, 30-40 A. Die Entdeckung einer Gel-Flus- 
sigkristall-Phasenumwandlung durch Differentialkalorime- 
trie (siehe Abschnitt 2.3) ist ein deutlicher Hinweis auf das 
Vorliegen von parallelen Alkylketten in den Aggregaten. 
Diese Doppelschichten aus Ammoniumsalzen wurden aus- 
fuhrlich charakterisiert" 5 -  . Di e Form der Aggregate 
hangt natiirlich von der Dispergierungsmethode ab["]. Car- 
mona-Ribeiro und Chaimovitch berichteten beispielsweise, 
daB durch das Verfahren der Losungsmittelverdampfung 

groBe, unilamellare Vesikel mit einem Durchmesser von 
0.5 pm erhalten werden konnen[lgl. 

Die Dimethylammonium-Kopfgruppe kann durch andere 
Substituenten modifiziert oder auch durch eine Sulfonium- 
gruppe ersetzt werden[201. Auch das Verbindungsstiick, das 
die hydrophoben Alkylketten und den hydrophilen Kopf 
verkniipft, kann variiert werden (Abb. 4). Die wichtigste 

FI I1 I -OC--CH-~+(CH,), 

-N-CH, I -O$(CH,), 

0 CH, 
-0C-CH 

I +  I 

CH3 0 
n = l , 2  0 

I1 -0c 
\ 7% Y 3  
N-CCHNHC(CH,),NCH,CH,COOH GN+kH, / 0 I1 0 I /  CH, I 

-0c 
/ I  
0 

Abb. 4. Verbindungsstucke fur zweikettige Ammoniumamphiphite [21-251 

Aufgabe dieses Bauelements ist die Unterstiitzung der paral- 
lelen Ausrichtung der Alkylketten. Bei den in Tabelle 1 zu- 
sammengestellten Dialkyldimethylammoniumsalzen ist die 
Kopfgruppe direkt und ohne Abstandshalter an die Alkyl- 
ketten gebunden. Ein Abstandshalter zwischen der Kopf- 
gruppe und dem Verbindungsstuck beeinfluBt die Anord- 
nung der Molekiile in der Doppelschicht signifikant. Wie in 
Abschnitt 6 naher ausgefuhrt wird, ist die Lange der als Ab- 
standshalter fungierenden Methylenkette fur die Bildung he- 
licaler Uberstrukturen entscheidend. 

Auch zweikettige Amphiphile mit einer anionischen Kopf- 
gruppe bilden Doppelschichtmembranen. Beispiele mit Sul- 
fonat- (2), Phosphat- (3) und Carboxylat-Kopfgruppen (4) 

0 
II 

CH3(CHZ)- -, OCCHSO; Na  + 

CH,(CH,)"- ,OCCH, 
I 2 

II 
0 

CH3(CH2)n- L o \  /p 
P 3 

CH,(CH,)"- \O-Na+  

0 
CH,(CH,),,COCHCO;Na+ 
CH,(CH ) COCHCO;Na+ 

I 4 

l z l /  
0 

sind in Tabelle 2 zusammengestellt[261. Wieder sind die Dop- 
pelschichtmembranen dann stabil, wenn die Alkylketten aus 
mehr als zehn Kohlenstoffatomen bestehen. Elektronenmi- 
kroskopisch sind Vesikel und Lamellen nachweisbar ; die 
Molekulargewichte der Aggregate betragen 106-107. Auch 
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Tabelle 2. Aggregationsverhalten anionischer zweikettiger Amphiphile [26] [a]. 

Verbindung Losung elektronenmikro- M r, [ "CI 
skopisches Bild 

2 ,  n =I6  kolloid Lamellen - 45 
2 ,  n =I2  kolloid groBe Vesikel 2.2 x lo7 28 
2, n =I0 klar grol3e Vesikel 1.9 x lo6 
3, n =I6  kolloid Lamellen 1.2 x 10' 67 
3, n =I2  kolloid Vesikel 2x107 33 
3, n =10 klar Vesikel 4.4 x 106 
4 leicht triib Vesikel 

[a] Siehe auch FuDnoten zu Tabelle 1. 

Mortara et al.1271 hatten bereits friih bei Dihexadecylphos- 
phat die Bildung von Vesikeln beobachtet. 

Oligomere Ethylenoxygruppen eignen sich gut zur Her- 
stellung nichtionischer, doppelschichtbildender Verbindun- 
genL2'l. Das Aggregationsverhalten derartiger Verbindun- 
gen ist in Tabelle 3 fur 5 und 6 zusammengefaI3t. Bei 5(8,6), 
5(8,10) und 5(8,12) findet man keine Doppelschichtbildung, 

CH,(CH ) N(CH,CH,O),,H 
CH3(CH,),,C=0 

l 7  I 6 

und das Molekulargewicht der Aggregate ist mit ca. lo5  
kleiner als bei typischen Doppelschichtanordnungen 
(> lo6). Die langerkettigen Homologen 5(12,x) und 5(16,x) 

Tabelle 3. Aggregationsverhalten nichtionischer Amphiphile [28] [a]. 

Verbindung cmc [b] elektronenmikro- M r, ["CI 
(n. x) [ p ~ ]  skopisches Bild 

5(8,6) 
5(8,10) 
5(8,12) 
5(12,10) 
5(12,15) 
5(12,28) 
5(14,15) 
5(16,15) 
5(16,12) 
5( 16.30) 

6 
5(1a,i 5) 

unstrukturiert 
50 unstrukturiert 
60 unstrukturiert 
2 unregelmaBige Vesikel 
2 Vesikel & Lamellen 
1 Lamellen 

Vesikel 

1 gepaarte Doppelschichten 
1 Lamellen 

Scheiben 
Bruchstiicke von Lamellen 

5 x lo5 

6 x lo5 
triib 
1 . 2 ~  10' n.b. 

4 x 105 

1.2 x 10' 

2.7x107 41 

1.5 x 10' 

22 [c], 30 
triib 40-44 

4 . 6 ~  10' n.b. 
51,55 [c] 

[a] Siehe auch FuBnoten bei Tabelle 1. [b] Kritische Aggregatbildungskonzen- 
tration. [c] Haupt-DSC-Peak. 

bilden unterschiedliche Doppelschichten. 5(12,15) z.B. liefert 
einzellige Vesikel, wahrend 5(16,15) die in Abbildung 5 dar- 
gestellten gepaarten Doppelschichten bildet. Auch zwitterio- 
nische Gruppen wie 7, 8, 9 und 10 wurden als Kopfgruppen 
von zweikettigen Amphiphilen ~ e r w e n d e t [ ~ ~ *  281. 

\ + /CH3 
N 

\ + F 3  

/ \  
N 

/ \  
CH,CH,CO; CH,CH,SO; 

1 8 

9 10 

Abb. 5. Elektronenmikroskopische Aufnahme einer waRrigen Dispersion von 
5(16,15). Aufsicht (Pfeile A) und Seitenansicht (Pfeil B) gepaarter Doppel- 
schich ten, 

2.2. Ausrichtung der Molekiile innerhalb der 
Doppelschicht 

Details der Anordung der Molekule in einigen der genann- 
ten synthetischen Doppelschichten wurden rontgendiffrak- 
tometrisch ermittelt. Kajiyama et schatzten die Dicke 
der Doppelschicht bei einer Reihe von einfachen zweiketti- 
gen Arnmoniumamphiphilen 1 aus den Abstanden zwischen 
den dunklen Linien in elektronenmikroskopischen Aufnah- 
men negativ gefarbter Proben. AuDerdem bestimmten sie die 
Schichtdicke an Pulverproben. Aus dem Vergleich dieser Da- 
ten mit den Molekullangen lieB sich erkennen, da13 die einzel- 
nen Molekiile in Abhangigkeit von der Lange der Alkylkette 
einen Winkel von 32-47' init der Oberflache der Doppel- 
schicht einschlieDen. 

Okuyama et al. gelang als erste die Ziichtung von fur eine 
Rontgenstrukturanalyse geeigneten Einkristallen syntheti- 
scher doppelschichtbildender Verb ind~ngen~~~] .  Die unter- 
suchten Verbindungen 1 mit n =14, 16 und 18 haben im 
wesentlichen die gleiche Struktur, wenn man von der Ketten- 
lange absiehtL31- 3 2 1 .  Als Beispiel ist die Kristallstruktur des 
Monohydrats von 1, n = 18, in Abbildung 6 dargestellt. Fol- 
gende Punkte sind dabei hervorzuheben: a) Die Br-- und 
N'-Zentren bilden eine hydrophile Ebene parallel zur Ober- 
flache der Doppelschicht ; b) die Molekule sind in einem 
Winkel von 45" gegen die Oberflache der Doppelschicht ge- 

Abb. 6. Packung der Molekiile in einem Einkristall des Monohydrats von l, n = 18 
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gel/Hexan-Ethylacetat) gibt 0.55 g farblosen 0 1 s  (40%), [a], - 30 (c =1.7, 
CDCI,). Analog verliuft die Darstellung von 12. 

phen 15 Stunden in Benzol auf 90 "C erhitzt [GI. (b)], SO 

erhalt man nach Entfernung des Losungsmittels und Extrak- 
tion des Ruckstands rnit Hexan beim Abkiihlen einen 
schwarzroten Feststoff, der aufgrund der analytischen und 

* cR[ , , , .PMe3 (a ) 

Eingegangen am 19, August 1991 [z48771 

CAS-Registry-Nummern : 
l b ,  87226-78-6: 2,138541-38-5:3a, 138541-39-6;3b, 138541-40-9; 3c, 138541- 

12,138541-47-6; 13,115679-05-5; 14,3760-14-3; 15,60329-18-2; 16,3760-13-2; Me3P/Rh.,,,H * ___, 60°C 

41-0; 3d, 138541-42-1: 4, 138541-43-2; 5, 138541-44-3; 6, 338661-25-3; 7, 
35408-34-5: 8, 35408-33-4; 9, 138541-45-4; 10, 115679-01-1; 11, 138541-46-5; 

$3 6 - 'sH6 

1,4-DMCOD, 19435-33-7; Isopren, 78-79-5: trans-Piperylen, 2004-70-8. 

[l] a) H. tom Dieck, J. Dietrich, Angew. Chem. 1985, 97, 795; Angew. Chem. 
fnt. Ed. Engl. 1985,24,781; b) M. Mallien, E. T. K. Haupt, H. tom Dieck, 
ibid. 1988, 100. 1091 bzw. 1988, 27, 1062. 

[2] Butadienmagnesium hat sich als Aktivator besonders bewihrt: 

1991,406, 1. Darstellung siehe K. Fujita, Y. Ohnuma, H. Yasuda, H. Tani, 
&id. 1976, 113, 201. 

[3] Darstellung aus (1R)-Menthylamin (siehe 0. Wallach, M. Kuthe, Ann. 

HCOOH be; 20°C (vgl. H. tom Dieck, J. Dietrich, Chem. Ber. 1984, 117, 
694). Rekristallisation aus kaltem Methanol eibt fdrblose Kristalle, 

* 
( b )  

s .!.. 90 "C U. M. Dzhemilev, A. G. Ibragimov. G. A. Tolstikov, J .  Organomrt. Chem. 2 

Chem. Pharm. 1893, 276. 296) und Glyoxal in CH,CI,/Na,SO,/kat. 1 

- 
Fp =78'C, [c&, -163 ( c  =1, CDCI,). 

[4] J. K. Whitesell, R. S. Matthews, P. A. Solomon, Tetrahedron Lett. 1976, 
1549. 

[5] a) G. Haufe, A. Wolf, K. Schulze, Tetrahedron 1986, 42, 1549. b) Die sau- 
rekatalysierte Cyclisierung unter Addition des Losungsmittels ist bekannt: 
A. C. Cope, M. M. Martin, M. A. Kervey, Q .  Rev. Chem. SOC. 1966, 20, 
119. 

[6] G. Mehta, S. K.  Rao. J.  Am. Chem. Sor. 1986, 42, 1549, zit. Lit. 
[7] G. Pattenden, S. I. Teague, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3021. 
[8] L. A. Paquette, H.-J. Kang, J .  Am. Chem. SOC. 1991, 113, 2610, zit. Lit.; 

L. A. Paquette, Top. Curr. Chem. 1984, 119, 1: ibid. 1979, 79, 41: 
M. Vdudewalle, P. DeClercq, Tetrahedron, 1985, 41, 1767; M. Braun. 
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[9] H. tom Dieck, C. Munz, J. Ehlers in Organometallics in Organic Synthesis, 
Vol. 2 (Hrsg.: H. Werner, G. Erker), Springer, Heidelberg. 1989, S. 21 -43. 
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Dimerisierung von Thiophen zu einer 
S(CH),S-Kette mit [(C,Me,)Rh(C,H,),] ** 
Von Robert M .  Chin und William D. Jones* 

Reaktionen von Thiophenen mit Ubergangsmetallen ha- 
ben Modellcharakter fur die Hydrodesulfurierung fossiler 
Brennstoffe und erlangten in den letzten Jahren verstarktes 
Interesse"]. Zahlreiche Koordinationsmoglichkeiten des 
Thiophens['l und auch Ringoffn~ngsreaktionen[~] sind be- 
kannt. Die einfache Insertion eines koordinativ ungesattig- 
ten Rhodium-[41 oder Iridiumzentr~ms'~~ in die Thiophen- 
C-S-Bindung wurde ebenfalls untersucht [GI. (a)]. Wir 
berichten hier iiber eine Reaktion, bei der eine C-C-Verkniip- 
fung rnit der Spaltung einer C-S-Bindung einhergeht. Wird 
[(C,Me,)Rh(C,H,),] rnit einem 20fachen Uberschul3 Thio- 

[*I Prof. W. D. Jones, R. M. Chin 
Department of Chemistry 
University of Rochester 
Rochester, NY 14627 (USA) 

9 102318) gefordert. 
[**I Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation (Grant CHE- 

NMR-spektroskopischen Befunde als 1 identifiziert wur- 
deL6': Im 'H-NMR-Spektrum treten acht getrennte Multi- 

[(C,Me,),Rh,(p,-l,2,3,4-q4-5,6,7,10-q4-S(CH)8S)I 1 

pletts fur die acht Methingruppen auf; ein 'H-COSY-Spek- 
trum (COSY = Correlated Spectroscopy) weist auf deren li- 
neare Verknupfung hin. Zwei getrennte C,Me,-Resonanz- 
signale werden ebenfalls beobachtet. Zwei Tieffeldsignale 
und sechs nach hohem Feld verschobene Dubletts im I3C- 
NMR-Spektrum sind ein Indiz dafiir, dal3 sechs Kohlenstoff- 
atome der Kette an die Metallzentren koordiniert sind. Ein 
13C/'H-HETCOR-Spektrum (HETCOR = Heteronuclear 
Correlation) zeigt, daB diese sechs Kohlenstoffatome direkt 
benachbart sind und sich an einem Ende der (CH),-Kette 
befinden. Verwendet man a-Deuteriothiophen bei dieser Re- 
aktion, so entsteht ein Produkt, bei dem die Intensitat der 
Signale bei 6 = 6.503, 6.009, 4.165 und 3.245 urn die Halfte 
verringert ist, was darauf hinweist, dal3 die S(CH),S-Einheit 
durch Verknupfung zweier a-Thiophen-Kohlenstoffatome 

/- -CIS 

H 

H6 

C26- 

c2 

C28 

Abb. 1. Strukturvon 1 im KriStall (PLUTO). Ausgewihlte Abstinde: Rh 1-S 1 
2.38(2), Rh l -C l  2.11(7), Rhl-C1 2.15(7), Rhl-C3 2.30(7), Rh2-S2 2.36(2), 
Rh2-C4 2.19(6), Rh2-C5 2.11 (7), Rh2-C6 2.31 (7), S I C 1  1.65(8), S2-C8 
1.80(7), C1-C2 1.5(1), C2-C3 1.54(9), C3-C4 1.5(1), C4-C5 1.33(8), C5-C6 
1.4(1), C6-C7 1.5(1), C7-C8 1.4(1). 
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lich der natiirlichen Lipide immer in der Grooenordnung 
von 60-220 JK-'mol-'. Dies zeigt, daB bei den Phasenum- 
wandlungen sehr ahnliche Vorgange ablaufen (ein ,,Schmel- 
Zen" der Ketten). 

2. Unterschiede in den DSC-Daten lassen sich anhand 
molekularer Strukturelemente erklaren: a) T,, AH und A S  
werden mit zunehmender Lange von Schwanz und Ab- 
standshalter groBer; eine Ausnahme bilden Verbindungen 
rnit Diethanolamin als Verbindungsstiick. b) T,  steigt mit 
zunehmenden Wechselwirkungen zwischen den Verbin- 
dungsstucken. AS andert sich dabei jedoch nicht systema- 
tisch. c) Elektrostatische Wechselwirkungen und/oder Was- 
serstoffbruckenbindungen zwischen den Kopfgruppen 
fiihren zu einer hoheren Umwandlungstemperatur T,. Wenn 
diese Wechselwirkungen nicht sehr stark sind, bleiben die 
DSC-Daten (Tc, AH und AS) bei Doppelschichten mit unter- 
schiedlicher Oberflachenladung (kationisch, anionisch und 
neutral) unverandert. Sperrige Substituenten an der Kopf- 
gruppe fuhren zu einem Absinken von T,. d) Flexible Grup- 
pen (Ether- und Estereinheiten) im Schwanz oder im Ab- 
standshalter erniedrigen T,. Die gleiche Wirkung hat eine 
cis-Doppelbindung wie in der Olsaureeinheit. 

Phasentrennungen in synthetischen Doppelschichtmem- 
branen wurden durch den entsprechenden DSC-Peak, durch 
L,,,-Verschiebungen im Absorptionsspektrum und durch 
Excimeremission bei fluoreszenzspektroskopischen Unter- 
suchungen nachgewiesen. Abbildung 9 zeigt ein Beispiel fur 
die absorptionsspektroskopische Meth~de[~*] .  Bei Doppel- 

0.8 

1 0.6 

A 

0.4 

0.2 

Verhaltnis 1 : 10 liefert im Hochtemperaturbereich einen A,,,- 
Wert von 355 nm, der dafur spricht, daB die Azobenzolmole- 
kule isoliert vorliegen. Senkt man die Temperatur, so findet 
man aufgrund der Bildung von Clustern aus Azobenzol- 
molekiilen einen neuen Peak bei 315 nm. Die Anderung im 
Spektrum entspricht der Phasentrennung in der Doppel- 
schicht-Matrix. Derartige Phasentrennungen wurden auch 
fur neuartige Anwendungen von Doppelschichten herange- 
zogen, 2.B. zum Nachweis chemischer Signale[391 und zur 
Kontrolle chemischer Reakti~nen[~']. 

Die eingeschrankte Mischbarkeit von Kohlenwasserstof- 
fen und Fluorkohlenwasserstoffen wird, wie in Abschnitt 5 
diskutiert wird, fur die kontrollierte Bildung getrennter Do- 
manen genutzt. 

y H 3  ,(cH2)n- ICH3 

- N i  -O,S(CH,),CNHCHCN 13, n = 14, 16 
II \ 8 0 (CH,)n-,CH3 

- y H 3  (/CH2)"-jCH3 
14, n = 14, 16 

It \ 
HO 0 - 

gestellt ist, in Form nichtlamellarer, netzwerkartiger Aggre- 
gate vor, wenn es bei pH 7 dispergiert wird. Deprotoniert 
bildet 14 jedoch multilamellare Vesikel. Fugt man das kat- 

- 

I I I I 

2.4. Doppelschichtenmorphologie 

In Wasser dispergierte Doppelschichtmembranen liefern 
in vielen Fallen vesikulare oder lamellare Aggregate. Auch 
ungewohnliche Formen wie die gepaarter Schichten in Ab- 
bildung 5 findet man. Aggregate, die keine Doppelschicht- 
struktur haben, wurden fur Phospholipide be~chrieben~~''. 
Murakami et al. wiederum berichteten iiber wechselseitige 
Umwandlungen von Aggregaten mit und ohne Doppel- 
s c h i c h t s t r u k t ~ r ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  Im Gegensatz zu den geladenen Lipi- 
den 12 und 13, die typische Vesikel und Lamellen bilden, liegt 
das nichtionische Gegenstuck 14, wie in Abbildung 10 dar- 

y H 3  (/CH2)n-ICH3 
(CHJ,&(CH,),CNHCHCN 

II \ 
12, n = 12, 14, 16 

Br- 8 0 (CH,),_,CH, 

Abb. 9. Durch eine Phasentrennung verursachte Veranderung des Absorp- 
tionsspektnuns einer gemischten Doppelschicht aus 11 und 1, n = 18, im Ver- 
haltnis 1 : 10. 

schichten rnit Azobenzoleinheiten findet man starke Ver- 
schiebungen im Spektrum, die auf die relative Orientierung 
und Stapelung dieser Einheiten zuruckzufuhren sind (siehe 
Abschnitt 3.2). Eine Dispersion aus dem Azobenzolamphi- 
phi1 11 und dem Dialkylammoniumamphiphil 1, n = 18, im 

. . . .  . . . . . . .  
. . . . .  . . . . . .  . . . . . . . . . .  . .  . .  . . . .  

. .  . .  . .  
. . .  . .  . . . . .  . .  

. _  
. . .  

. .  
, '  . . _  . . . .  C H , ( C H , ) l 1 0 ~ N = N ~ O ( C H , ) , , ~ ( C H 3 ) ,  Br- . .  

- - 

11 
Abh. 10. Nichtlamellare, netzwerkartige Aggregate der neutralen Form 
von 14 [43]. 
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ionische 12 hinzu, fuhrt dies ebenfalls zur Umwandlung der 
nichtlamellaren Aggregate in Vesikel. Mischt man kationi- 
sche und anionische Amphiphile in aquimolarem Verhaltnis, 
erhalt man nichtlamellare Netzwerke mit Abstanden von 70 
und 130 A im Temperaturbereich der flussigkristallinen Pha- 
se. Die Kleinwinkelrontgenbeugung lieferte Hinweise auf ein 
kubisch flachenzentriertes Gitter in diesen S y ~ t e m e n [ ~ ~ ] .  

Dynamische morphologische Veranderungen sind un- 
trennbar rnit vielen physiologischen Funktionen einer biolo- 
gischen Zelle verkniipft. Bei synthetischen Doppelschicht- 
membranen gibt es hierzu jedoch nur wenige Unter- 
suchungen. Rupert et al. untersuchten die Fahigkeit von 
Vesikeln aus 1, n = 12, zur V e r s ~ h m e l z u n g [ ~ ~ ~ ~ ~ ] .  Sie fanden, 
daI3 Dianionen wie das der Dipicolinsaure bei Vesikeln rnit 
einem Durchmesser von mindestens 3000 A die Verschmel- 
zung fordern; dagegen lagerten sich kleinere Vesikel zwar 
zusammen, vereinigten sich aber nicht so leicht. Die Ver- 
schmelzung gelang jedoch einfach, sobald die Vesikel insge- 
samt in einem fluiden Zustand vorlagen. Rupert et al. zeig- 
ten aufierdem, dal3 bei Didodecylphosphatvesikeln die 
Umwandlung der lamellaren Phase in die hexagonale Phase 
I1 iiber eine Ca2 + -induzierte Vesikelverschmelzung ver- 
l a~ f t [~ ' I .  Von Carmina-Ribeiro und C h a i m o v i t ~ h [ ~ ~ ]  wurde 
die salzinduzierte Aggregation von Dimethyldioctadecyl- 
ammoniumchlorid und Natriumdihexadecylphosphat dis- 
kutiert . 

Lichtmikroskopie eignet sich zur Echtzeit-Beobachtung 
morphologischer Veranderungen. Evans et al. nutzten die 
videoverstarkte Differentialkontrast-hterferenzmikrosko- 
pie zur Verfolgung dynamischer Veranderungen der Aggre- 
gatmorphologie einfacher zweikettiger Ammoniumamphi- 
phile (1, n = 12)[491. H. Hotani zeigte vor einigen Jahren, da13 
die Dunkelfeld-Lichtmikroskopie besonders gut fur das Stu- 
dium feinerer Details biologischer Strukturen geeignet 
i~ t [~ ' ] .  Diese Untersuchungen bestatigen unter anderem, da13 
mehrere Moglichkeiten der Umwandlung verschieden ge- 
formter Liposome ineinander existieren: bikonkav, ellip- 
tisch, regular-polygonal usw. 

Wir wendeten diese Technik auf die Untersuchung der 
Morphologie von Doppelschichten aus 1, n = 12, an[511. Die 
dynamischen Veranderungen, die wir beobachteten, ahneln 
in bemerkenswerter Weise denen von Phospholipiden. So 
wird zum Beispiel eine an einer Vesikel anliegende Rohre rnit 
der Zeit langer, wahrend die Vesikel schrumpft (Abb. 11 a). 
Eine Vesikel rnit einer Ausbuchtung verwandelt sich uber 
eine gefurchte Zwischenform in eine spharische Vesikel 
(Abb. 11 b), und eine ,,Kaulquappe" geht in einen ,,DreifuB" 

Abb. 11. Schematische Darstellung morphologischer Umwandlungen in einer 
wahigen Dispersion von 1, n = 12. 

iiber und umgekehrt (Abb. 11 c). Elektronenmikroskopische 
Untersuchungen an Gefrierschnitten dieser Dispersion zei- 
gen, daI3 langere Rohren sich in kleinere Rohren und Fasern 
verzweigen, die wiederum in Reihen sehr kleiner Vesikel mit 
einem Durchmesser von 300-400 8, ubergehen. Mittels 
Dunkelfeld-Lichtmikroskopie wurden aul3erdem myelinarti- 
ge Aggregate und doppelt helicale Fasern aus Doppelschich- 
ten des Ammoniumamphiphils 15 untersucht (Abb. 12)1521. 

Abb. 12. Mikroskopische Aufnahme yon Doppelschichten aus 15, n = 2 ,  in 
Wasser (Dunkelfeld-Lichtmikroskopie). 

Die letztgenannte Aggregatform wurde auch fur Lecithin 
aus Eigelb beschrieben. 

0 0 
l l *  I 1  

CH~(CH,), ,OCH,CH,OCCHNHC(CH,).~ 1r3(~~,), 
I 7% X -  

CH3(CH,), , OCH,CH,OCCH, 
I1 
0 

15, n = 2 (X = Cl), I 1  (X = Br) 

3. Doppelschichtmembranen aus einkettigen 
Amphiphilen 

3.1. Molekiil-Design 

Sind wie in den bisher besprochenen Vebindungen zwei 
Alkylketten an eine Kopfgruppe gebunden, sollten die Mole- 
kiile in Aggregaten aufgrund der eingeschrankten konfor- 
mativen Beweglichkeit starker geordnet vorliegen als bei nur 
einer Alkylkette. Dafiir spricht auch, daR bei zweikettigen 
Amphiphilen der flussigkristalline Bereich im Phasendia- 
gramm groI3er ist als bei den entsprechenden einkettigen Ver- 
bindungen. Wenn dies richtig ist, sollte man aus einkettigen 
Amphiphilen dann stabile Doppelschichtmembranen erhal- 
ten, wenn die konformative Beweglichkeit der Molekiile 
durch den Einbau von starren Segmenten oder durch inter- 
molekulare Wechselwirkungen eingeschrankt wird. 

Abbildung 13 verdeutlicht einen Ansatz fur das Design 
einkettiger, doppelschichtbildender Amphiphile. MBBA, ei- 
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ne gangige flussigkristalline Verbindung, besteht aus einer 
starren Schiffschen Base und einer flexiblen Alkylkette. 
CTAB, ein micellenbildendes Tensid, ist aus einer Trimethyl- 
ammonium-Kopfgruppe und einer Hexadecylkette aufge- 
baut. Kombiniert man die Strukturmerkmale beider Verbin- 
dungen, so erhalt man ein neuartiges Amphiphil bestehend 
aus einem hydrophilen Kopf, einem Abstandshalter, einem 
starren Segment und einem flexiblen Schwanz. Es sollte in 
Wasser Aggregate mit einer hoheren molekularen Ordnung 
als bei gewohnlichen Micellen bilden. 

MBBA u 
Abb. 13. Design einer einkettigen, doppelschichtbildenden Verbindung durch 
Kombination der Strukturmerkmale einer Fliissigkristalle bildenden Verbin- 
dung (MBBA) und eines Tensids (CTAB). 

Bei Molekiilen rnit den genannten Strukturelementen (16, 
17) wurden nun die Langen des Abstandshalters und des 
Kohlenwasserstoffschwanzes variiert und das Aggregations- 
verhalten untersucht (Tabelle 4)'' '], Aggregatbildung tritt, 
wie durch Messungen der Oberflachenspannung festgestellt 

C H , ( C H z ) m - , ~ N = C H ~ h ( C H , ) ,  - - Br- 

16, II = 0, 4, 7, 12 

C H , ( C H , ) n - l ~ N = C H ~ O ( C H , ) , , , ~ ( C H , ) ,  - - Br- 

17, n = 0, 4, I ,  12, m = 4, 10 

wurde, bei einer Konzentration von bis lo-' M ein; 
Ausnahmen sind 16, n = 0, und 17(0,10), bei denen keine 

Tabelle 4. Aggregationsverhalten einkettiger Amphiphile. 

Amphiphil n m cmc [a] M [b] elektronenmikro- 
[mMl skopisches Bild 

0 > 10 < 104 unstrukturiert 
4 0.22 1 x lo5 unstrukturiert 
7 0.06 8 x lo6 Lamellen 16 

12 0.01 4 x lo6 Vesikel & Lamelien 

4 4  0.16 8 x lo6 unstrukturiert 
I 4  0.01 2 x 10' Lamellen 

0 10 >10 4 x lo6 unstrukturiert 
4 10 0.33 6 x lo6 unstrukturiert 
I 10 0.02 2 x 10' Vesikel 

12 10 0.01 1 x 10' Lamellen 

12 4 0.01 4 x lo6 Vesikel 17 

[a] Kritische Aggregatbildungskonzentration, iiber die Oberflachenspannung 
bestimmt. [b] Durch Lichtstreuung bestirnrntes Molekulargewicht. 
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nennenswerte Erniedrigung der Oberflachenspannung nach- 
zuweisen war. Die kritische Aggregatbildungskonzentration 
sinkt rnit zunehmender Lange des Kohlenwasserstoff- 
schwanzes im C,-Teil, wird aber durch die Lange der Methy- 
lenkette ((2,-Teil) nur wenig beeinfluBt: Die cmc-Werte von 
16, n = 4, und 17(4,10) bewegen sich in der gleichen GroBen- 
ordnung (0.2-0.3 KIM). Bemerkenswert ist, daB sich der cmc- 
Wert von 16, n = 12, von denen von 17(0,10) und 17(4,10) 
deutlich unterscheidet. Betrachtet man das Verhaltnis von 
hydrophilen und hydrophoben Bausteinen, so sollten diese 
Verbindungen eigentlich ahnliche Eigenschaften haben. DaO 
dies nicht der Fall ist, bedeutet, daD die Position des starren 
Segments in hohem MaDe die Tendenz dieser Amphiphile 
zur Ausrichtung entlang der Luft-Wasser-Grenzflache be- 
stimmt. 

Das durchschnittliche Molekulargewicht der meisten Ag- 
gregate liegt bei 106-107. Daraus folgen mittlere Aggrega- 
tionszahlen in der GroBenordnung von 103-105. Durch elek- 
tronenmikroskopische Untersuchungen kann man die 
strukturellen Anforderungen fur die Bildung einer stabilen 
Doppelschicht festlegen. Der Aufbau einer Doppelschicht 
wird durch groBere Kettenlangen des flexiblen Schwanzes 
(C,-Teil) erleichtert, wobei die minimale Kettenlange wahr- 
scheinlich zwischen n = 7  und n = 4 liegt. Hierbei sollte be- 
tont werden, daD 16, n = 4, und 17(4,10) zwar sehr groDe 
Aggregate, aber keine hoch geordneten Molekiilverbande 
bilden. Ein Amphiphil muB einen Schwanz rnit einer gewis- 
sen Mindestlange aufweisen, wenn es sich sowohl in waBri- 
gen Aggregaten als auch an der Luft-Wasser-Grenzflache 
geordnet ausrichten soll. 

Auch bei den einkettigen Amphiphilen 18 rnit der Azoben- 
zoleinheit als starrem Segment wurden die Lange des flexi- 
blen Schwanzes und die des Abstandshalters systematisch 
~ a r i i e r t ' ~ ~ ] .  Bei den insgesamt 21 Verbindungen wurde nach 

drei Kriterien fur folgende Kombinationen von n und m die 
Bildung stabiler Doppelschichtmembranen festgestellt: 
n = 1 2 / m = 2 - 1 0 , n = 1 0 / m = 5 - 1 0 u n d n =  8/m=lO.Die- 
se Ergebnisse zeigen, daR die Lange des Schwanzes fur die 
Bildung einer Doppelschicht kritischer ist als die Lange des 
Abstandshalters. 

Weitere Untersuchungen zum Design einkettiger Amphi- 
phile ergaben, daD die Art der Kopfgruppe (kationisch, anio- 
nisch, nichtionisch, zwitterionisch) genauso verandert wer- 
den kann wie bei den entsprechenden zweikettigen 
Verbindungen[''* 561 und daD das starre Segment auBeror- 
dentlich breit variiert werden kann (Schema 2)[", '*I. Eine 
ausfuhrliche Liste dieser Klasse einkettiger Verbindungen 
findet sich in Lit.[591. Cho et al. berichteten kurzlich, daB ein 
Ammoniumderivat von Cholesterin Doppelschichtvesikel 
bildet1601. ,,Staxes Segment" bezeichnet, wie erwahnt wer- 
den sollte, eine Gruppierung, die die Ausrichtung der Mole- 
kule durch intermolekulare Stapelung oder durch andere 
intermolekulare Wechselwirkungen herbeifuhrt. Die aroma- 
tischen starren Segmente aus Schema 2 fordern die intermo- 
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Schema 2.  Beispiele starrer Segmente fur einkettige, doppelschichtbildende 
Amphiphile. Fur weitere Beispiele siehe Schema 3. 

lekulare Stapelung. Eine noch bessere Ausrichtung der Mo- 
lekule kann bei einkettigen Ammoniumamphiphilen durch 
starke Wasserstoffbruckenbindungen ermoglicht werden16 'I. 

3.2. Ausrichtung der Molekule innerhalb der 
Doppelschicht 

Systematische Variation der Strukturelemente einkettiger 
Amphiphile zeigte, daB der flexible Schwanz fur die Bildung 
einer Doppelschicht eine gewisse Lange haben muD. Die Rol- 
le der als Abstandshalter fungierenden Methylenkette war 
dagegen nicht klar. Der entscheidende EinfluD der Lange des 
Abstandshalters auf die Bildung einer Doppelschicht wurde 
zum ersten Ma1 an den Absorptionsspektren der Azobenzol- 
einheiten in Doppelschichten von 18 deutlich. Abbildung 14 
zeigt typische strukturabhangige Spektren. Jede der doppel- 
schichtbildenden Verbindungen enthalt den gleichen Azo- 
benzol-Chromophor, doch die Spektren sind recht unter- 
schiedlich, und i,,, variiert uber einen grol3en Bereich von 
300 nm bei 18(8,10) bis 390 nm bei 18(12,5). Diese Bandbrei- 

I 
A 

250 300 350 400 450 
A " n l  - 

Ahb 14. Absorptionsspektren und Packungsarten von Doppelschichten a m  
18(n,m). a) n = 8, m = 10, H-Aggregat; b) n = 12, m = 10; c) Absorption mo- 
nomerer Arobenzoldenvate, d) n = 12, m = 5, J-Aggregat, 

te ist durch Chromophorwechselwirkungen innerhalb des 
Molekulverbands zu erklaren (Ausrichtung und Aggrega- 
tion). Nach dem Molekul-Excitonenmodell von KashaL6" 
ist die Blauverschiebung im Fall der Doppelschicht aus 
18(8,10) relativ zur Absorption des isolierten Chromophors 
(,I,,, = 355 nm) auf eine parallele Anordnung der benach- 
barten Ubergangsdipole (das H-Aggregat, Abb. 14 a) und 
die Rotverschiebung im Fall der Doppelschicht aus 18(12,5) 
auf die geneigte Anordnung der Chromophore (das J-Aggre- 
gat, Abb. 14 d) zuruckzufuhren. Die ebenfalls untersuchten 
Doppelschichten aus 18(10,4), 18(12,10) (Abb. 14b) und 
18(12,6) weisen offensichtlich zwischen diesen beiden For- 
men liegende Orientierungen auf. 

Eine Anordnung ahnlich verschrankten Fingern 
(Abb. 14a) wurde fur die Doppelschicht aus 18(8,10) zuerst 
aufgrund von Rontgenbeugungsuntersuchungen an einem 
aus vielen Doppelschichten bestehenden gegossenen Film 
~orgesch lagen[~~~ .  Spater bestimmten Okuyama et al. dann 
an einem Einkristall die in Abbildung 15 dargestellte Struk- 
tur von 18(8,10)[641. Die parallele Anordnung der Azoben- 
zoleinheiten entspricht der besonderen Molekiilstruktur, 
denn der Querschnitt der Ammonium-Kopfgruppe ist unge- 
fahr doppelt so groD wie der des hydrophoben Molekulteils, 
und Abstandshalter und Schwanz haben ahnliche Langen. 

0 

Abb. 15. Packung der Molekule in einem Einkristall von 18(8,10). 

Die Struktur von 18(12,5) im Kristall ist in Abbildung 16 
gezeigtL6']. Es handelt sich um eine typische Doppelschicht- 
anordnung. Der Neigungswinkel der Molekiilachse in bezug 
auf die Normale der Doppelschicht betragt 62". Diese 
Schraglage ist erforderlich, damit der Querschnitt der Kopf- 
gruppe zu dem der hydrophoben Kette paBt. Die aus den 
spektroskopischen Daten gefolgerte J-Aggregat-Anordnung 
(Abb. 14d) ist in Einklang mit der Kristallstruktur. Die 
Lange des Abstandshalters ist offensichtlich fur die geneigte 
Packung der Molekule entscheidend, denn analoge Schrag- 
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lagen findet man bei Doppelschichten mit ebenfalls rn = 5, 
aber verschieden langen Schwanzen (n = 6, 8, 10)1663671. 
Rontgen-Photoelektronen-Spektroskopie (XPS) ist eben- 

falls eine nutzliche Methode zur Bestimmung der Packung 
von Molekiilen in Einkristallen. Nakayama et a1.[68] unter- 
suchten das N,,-Spektrum eines Einkristalls von 18( 12,5). 
Das berechnete Intensitatsverhaltnis fur Azobenzol- und 
Ammonium-Stickstoffzentrum stimmt mit dem experimen- 
tell erhaltenen Muster uberein, wenn man annimmt, daB die 
Molekulachse an der Oberflache des Kristalls einen Winkel 
von etwa 60" zur Doppelschichtnonnalen einnimmt. Dieser 
Neigungswinkel entspricht gut dem durch Rontgenbeugung 
ennittelten. 

3.3. Doppelschichtenmorphologie 

Einkettige Amphiphile bilden ahnlich wie zweikettige aus 
Doppelschichten aufgebaute Vesikel und Lamellen. Das 
starre Segment fordert bei ihnen eine gleichmaoige Aus- 
richtung der Molekiile. Der EinfluB der chemischen Struktur 
des starren Segments wurde bei einer Reihe von einkettigen 
Ammoniumamphiphilen systematisch u n t e r s u ~ h t ~ ~ ~ ~ .  Elek- 
tronenmikroskopisch erkennt man die Bildung von Aggre- 
gaten verschiedener Gestalt : typisch sind globulare 
Formen, Vesikel, Lamellen, Stabchen, Rohren und Schei- 
ben. Eine schematische Darstellung findet sich in Abbil- 
dung 17. 

Die Abhangigkeit der molekularen Anordnung von der 
Lange der Methylenkette ist nicht auf Doppelschichten aus 
Azobenzolderivaten beschrankt. Partiell verzahnte Struktu- 
ren wurden auch fur 16, n = 10, 12, 14, v~rgesch lagen[~~~ .  
Bei von uns hergestellten einkettigen Amphiphilen 19 rnit ei- 
ner o-Hydroxydiphenylazomethin-Einheit als starrem Seg- 
mentr7'] zeigten die Verschiebungen in den Absorptions- 

I 
CH, Br- 

HO 

19:(n, m) = (8, lo), (12, 5 ) ,  (12, 10) 

spektren und die durch Rontgenbeugung an gegossenen 
Filmen ermittelten grooen Zwischenraume zwischen den 
Ebenen, daB der EinfluB der Kettenlange auf die Packung 
der Molekiile nahezu identisch mit dem bei den Azobenzol- 
derivaten ist. 

globular 

Vesikel 

Scheibe 

Abb. 17. Aggregatformen einkettiger Amphiphile. 

Wie in Schema 3 zusammengefafit, lassen sich diese For- 
men aus den unterschiedenen Charakteristika der starren 
Segmente erklaren. Handelt es sich bei ihnen urn Biphenyl- 
oder Azobenzoleinheiten, bilden sich globulbe Aggregate 
(vermutlich als Ansammlungen kleiner Doppelschichtbruch- 
stucke). Die Diphenylazomethineinheit ahnelt zwar in ihrer 
Struktur der Azobenzoleinheit, als starres Segment zeigt sie 
jedoch ein anderes Verhalten. Aufgrund der dipolaren Wech- 
selwirkungen zwischen den Diphenylazomethineinheiten 
entstehen mit ihr als starrem Segment gut ausgebildete Dop- 
pelschichtmembranen. Bei Amphiphilen mit symmetrischem 
strarrem Segment (Biphenyl- oder Azobenzoleinheit) bilden 
sich groBriiumige geordnete Bereiche offensichtlich nicht so 
leicht . 

Ein gebogenes starres Segment ist das gemeinsame Struk- 
turelement der dritten Gruppe von amphiphilen Verbindun- 
gen. Die Abknickung kann durch eine einatomige Verknup- 
fung zweier Benzolringe, eine Drehung um eine Einfach- 
bindung oder eine meta-Substitution verursacht sein. Inter- 
essant ist das gegensatzliche Verhalten der geraden und der 
geknickten Ammoniumamphiphile. Die gestreckten Mole- 
kule neigen zur Bildung von planen, zweidimensionalen An- 
ordnungen (Membranen), wahrend die geknickten zu Krum- 
mungen fuhren, die schlienlich in die Bildung rddialer 
Molekulverbande (stabchenartige oder rohrenformige 
Strukturen) miinden. Zweifache rneta-Substitution am star- 
ren Segment fuhrt zu weniger hoch geordneten Aggre- 
gaten. 
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allgemeine Strukturformel Br- ( C H , ) , r S ( C H , ) , o i ~ t O ( C H ? ) ,  ,CH, 

Vesikel 
globuiares 
Aggregat Stabchen, Rohren Scheiben 

Schema 3. Schematische Darstellungen von Aggregatformen und zugehorigen starren Segmenten 

Beim scheibenformigen Aggregat sind die Molekiile auf 
zwei unterschiedliche Arten angeordnet. Eine ist der zweidi- 
mensionale Verband (im flachen Teil der Scheibe) wie in der 
typischen Doppelschichtmembran, die andere ist eine stark 
gekriimmte Anordnung (an den Seitenteilen der Scheibe) wie 
im stabchenformigen Molekulverband. Die fur die scheiben- 
formige Anordnung geeignete vierte Gruppe von Amphiphi- 
len sollte also sowohl eine gestreckte als auch eine geknickte 
Konformation einnehmen konnen. 

Solche morphologischen Korrelationen legen nahe, da13 
man die Oberflachenkriimmung eines Molekulverbandes 
steuern kann, indem man Amphiphile aus verschiedenen 
Klassen in geeigneter Weise mischt. Das Amphiphil17(12,4) 
liefert gut ausgebildete multilamellare Vesikel (Abb. 18 a). 
Ersetzt man die Azomethin- durch die Diphenylether-Grup- 
pierung ( -+ 20), so erhalt man eine rohrenformige Anord- 

20 

nung (Abb. 18 b). Eine 1 : 1 -Mischung beider Amphiphile lie- 
fert rohrenformige Aggregate, die denen in Abbildung 18 b 
sehr ahnlich sind. Betragt das Molverhaltnis 7:  3, findet man 
eine merkwurdige Mischung aus Rohren und Lamellen. Eine 
9 : I-Mischung fiihrt zu gestapelten Scheiben (oder gestapel- 
ten Doppelschichtstucken) mit einer Schichtdicke von 40- 
50 A (Abb. 18c). Wahrscheinlich besteht der flache Teil der 
Scheiben hauptsachlich aus 17(12,4), wahrend 20 an den 
Seiten der Scheiben, wo eine starke Krummung erforderlich 
ist, konzentriert ist. 

In ahnlicher Weise kann man durch das Mischen von 
17(12,4) und 21 die Aggregationsformen beeinflussen. Be- 
handelt man die aus mehreren Wandschichten bestehenden 

Vesikel von 17(12,4) und globulares 21 gemeinsam mit Ultra- 
schall, erhalt man Vesikel rnit nur einer Wand. 

4. Doppelschichtmembranen aus Amphiphilen 
mit mehreren Ketten und Amphiphilen rnit zwei 
Kopfgruppen 

4.1. Dreikettige Amphiphile 

Wie in Abschnitt 1 diskutiert, ist Ausgewogenheit zwi- 
schen hydrophilen und lipophilen Molekiilteilen nicht der 
wichtigste Faktor fur die Bildung von Doppelschichten. Ein 
gewisses Ungleichgewicht wird durch die bei der Ausrich- 
tung der Molekule gewonnene Stabilisierung ausgeglichen. 
Die Verbindungen 22-24 sind Beispiele fur dreikettige Am- 
moniumamphiphile, die auf ihre Fahigkeit zur Bildung von 
Doppelschichten getestet wurden[’l]. Die einfachen dreiket- 
tigen Verbindungen 22 liefern keine gut ausgebildeten Dop- 
pelschichten. Dagegen bilden die Amphiphile 23 und 24 sta- 
bile Doppelschichtmembranen in Wasser, wie man aus den 
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Abb. 18. Elektronenmikroskopische Aufnahmen (Negativfarbung mit UO:+) 
waDriger Dispersionen von Doppelschichten aus einkettigen Ammoniumam- 
phiphilen. a) 17(12,4); b) 20; c) eine 9: 1-Mischung aus 17(12,4) und 20. 

riesigen Molekulargewichten, dem Vorliegen einer Phasen- 
umwandlung und aus elektronenmikroskopischen Unter- 
suchungen schlieDen kann. Die Kalottenmodelle dieser 
Amphiphile rnit unterschiedlichen Verbindungsstiicken 
(Abb. 19) stutzen diese experimentellen Beobachtungen. Bei 
22, n = 12, konnen sich die langen Alkylketten nahe der 
Ammoniumgruppe nicht parallel ausrichten, da diese tetra- 
edrisch konfiguriert ist. Dagegen konnen die Alkylketten 
von 23, n = 12, gut ausgerichtet werden. Die kompakte An- 
ordnung der Ketten wird durch die Estergruppen bewirkt, 

22, n = 12, 16 

0 / CH3(CHJn ,COCH,CH, II 

0 

23, n = 12, 16 

und die Ammonium-Kopfgruppe kann ohne konformatio- 
nelle Einschrankungen herausragen. Die gleiche Situation 
liegt bei 24(12,2) vor, wiederum aufgrund der Estergruppen. 

22 .n=12 23.n=12 24 (12.21 

Abb. 19. Kalottenmodeile dreikettiger Amphiphile mit nnterschiedlichen Ver- 
bindungsstucken. Bei 22 ist die parallele Ausrichtung der Alkylketten schlech- 
ter als bei 23 und 24. 

4.2. Vierkettige Amphiphile 

Erst 1990 konnten wir dariiber berichten, daD sich sogar 
Ammoniumamphiphile mit vier Ketten wie 25 zur Bildung 
zweidimensionaler Molekiilverbande eignen17’]. Diese Ver- 

0 
II 

CH 3(CH2)1 3 0 C C H 2  
I 

0 7% II 

ii 0 NH 

CH,(CH,), ,OCCHNHCCH,CH,C, 
/ I  

(?HZ)4 
CHCOCH~CH,CH,&(CH,), ~ r -  

0 0 NH /J 
II II 

CH,(CH,), ,OCCHNHCCH,CH,C 
I II 7% 0 

CH3(CH2), 3 0 C C H 2  
1 1  
0 25 

0 
II 

CH,(CHz)i,OCCH, 
I 

7H2 + 
CH,(CH,), ,OCCHNHCCH,CH,CH,N(CH,), Br- 

II I1 
0 0 

26 
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bindungen liefern bei einer Konzentration von 20 mM klare 
warJrige Dispersionen und zeigen die typischen Merkmale 
einer Doppelschichtbildung. Elektronenmikroskopisch sind 
Vesikel und bandformige Aggregate zu erkennen. Ein DSC- 
Experiment lieferte einen Phasenumwandlungspeak. Das 
Phasenumwandlungsverhalten von 25 unterscheidet sich 
nicht sehr von dem des entsprechenden zweikettigen Amphi- 
phils 26, da die Ausrichtung der Ketten stark von der Art des 
Verbindungsstuck abhangt. Das chirale Bauelement in 25 
und 26 sollte unterschiedliche chirale Bindungsstellen auf der 
Membranoberflache erzeugen. 

Das natiirliche Gegenstiick zu diesen Amphiphilen ist 
vierkettiges Cardiolipin. Interessanterweise kann Cardioli- 
pin selbst jedoch keine stabilen Doppelschichten bilden. 

4.3. Ammoniumamphiphile mit zwei Kopfgruppen 

Einige Archaebakterien enthalten eine weitere Klasse von 
Membranlipiden. Eine davon sind makrocyclische Amphi- 
phile, die sich iiber die ganze Breite der Doppelschicht er- 
~ t r e c k e n ' ~ ~ ] .  Wiirde man die Alkylketten synthetischer dop- 
pelschichtbildender Verbindungen an den Enden kovalent 
verkniipfen, so erhielte man Amphiphile rnit zwei Kopfgrup- 
pen, die moglicherweise in Wasser Monoschichtmembranen 
bildeten. 

Erweitert man die Strukturen der einkettigen, doppel- 
schichtbildenden Amphiphile zu Amphiphilen mit zwei 
Kopfgruppen, erhalt man Strukturen wie 27-29[741. Zwei 
Ammoniumgruppen an den Molekiilenden sind iiber eine 
einzige Kette aus Methylengruppen und aromatischen 
Gruppen verkniipft. Diese Verbindungen lassen sich alle in 
Wasser in Form stabiler Aggregate rnit Molekulargewichten 
von 2 06-I 0' dispergieren. Elektronenmikroskopisch er- 
kennt man Lamellen und stabchenartige Strukturen. Wie 
Abbildung 20a zeigt, liefert 27 bei einer Konzentration von 
10 mM sehr gut ausgebildete Lamellen mit einer Schichtdicke 
von 30-40 8,. Diese entspricht der Lange des gestreckten 
Molekiils, d. h. das Bisammoniummolekiil ist senkrecht zur 
Schichtebene orientiert. Verlangert man das Molekiil weiter 
und vergrooert die flexible Kohlenwasserstoffkette wie in 28 
(Molekiillange : 67 A>, erhalt man rohrenformige Strukturen 
mit einem Durchmesser von 70-100 8, und dunklen Streifen 
in der Mitte (Ablagerungen von Uranylacetat). Die flexible 
Methylenkette im Zentrum des Molekiils ermoglicht wohl 
die fur die rohrenformige Gestalt (Abb. 20 b) notwendige 
gekrummte Packung der Molekiile. 

handlung in Gegenwart von Cholesterin im Verhaltnis 3 : 1 in 

Abb. 20. Elektronenmikroskopische Aufnahmen (Negativfatbung mit UO: +) 
waI3riger Dispersionen von Ammoniumarnphiphilen rnit zwei Kopfgruppen. Die starren Lame'1en 27 konnen durch U1traschallbe- 
a) 27; b) 28; C) 27+ 1/3 Cholesterin. 

Br- I C H , ) , ~ ( C H , ) , . O ~ C H = N ~ O ( C H , ) , , ~ ( C H , ) ,  Br- 

21 

Br- ( C H 3 ) , ~ ~ C H 3 , ~ O ~ C H = N ~ O ( C H 2 ) ~ ~ O ~ N = C H ~ O ( C H 2 ) , , l j ( C H , ) ,  Br- 

28 
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Vesikel rnit einer Wand umgewandelt werden (Abb. 20c). 
Die Vesikel haben einen Durchmesser von 1000-3000 A und 
eine Schichtdicke von 60-70 A. Wir glauben, daB sich die 
Cholesterinmolekiile bevorzugt in die HuDere Halfte der 
Membran einlagern und so die fur die Bildung von Vesikeln 
geeignete Kriimmung der Oberflache hervorrufen 
(Abb. 21 a). Bemerkenswerte durch Zugabe von Lysolecithin 
und Cholesterin hervorgerufene Anderungen der Form von 
Lecithinvesikeln wurden in einer richtungsweisenden Arbeit 
von Bangham und Horne im Jahre 1964 beschrieben"]. 

Abb. 21. Das Entstehen von Oberflachenkriimmungen bei Monoschichtmem- 
branen. a) 27f 1/3 Cholesterin; b) 30. 

Eine weitere Moglichkeit zur Erzeugung von gekriimmten 
Oberflachen bieten unsymrnetrische Bisammoniumverbin- 
dungen. Ersetzt man an einer der Ammonium-Kopfgruppen 
von 27 eine Methyl- durch eine Decylgruppe ( --f 30), so an- 

CH,(CH~)~/  'CH, 
30 

dert sich die Form der Aggregate: Aus Larnellen werden 
Vesikel rnit mehreren Wanden[751. Die decylsubstituierte 
Ammonium-Kopfgruppe in 30 ist offensichtlich in der auI3e- 
ren Oberflache angereichert (Abb. 21 b). 

Fuhrhop et al. berichteten uber die Bildung von Mono- 
schichtvesikeln aus den Amphiphilen 31 rnit zwei Viologen- 

J 2  
31, n = 4, 5, 7 

Kopfgr~ppen[~~] .  Daraufhin fuhrten sie umfangreiche For- 
schungsarbeiten an dieser Verbindungsklasse, d. h. an Bo- 
laamphiphilen, durch. Sie stellten z.B. eine Reihe makrocy- 
clischer Verbindungen rnit zwei polaren Kopfgruppen her 
und untersuchten deren Ve~ikelbildung[~~]. 

Zu 27-31 verwandte Amphiphile sind auch durch Ver- 
kniipfung einer der beiden Alkylketten zweikettiger Amphi- 
phile e rha l t l i~h [~~] .  In der Tat konnen die Bisammoniumver- 
bindung 32 und die ahnlichen ionischen Oligomere 33 
Monoschichtmembranen bilden. 

5. Doppelschichtmembranen aus 
Fluorkohlenw asserstoffamphiphilen 

Ersetzt man die Kohlenwasserstoffketten eines Amphi- 
phils durch Fluorkohlenwasserstoffketten, erhalt man eine 
neuartige Klasse von Doppelschichtmembranen. Es gibt hier 
ebenfalls ein-, zwei- und dreikettige Verbindungen, 2.B. 34- 
38 179 - 8 21 

34 

CF,(CF~),CH,CH~COCH,CH,, + /CH, 
,N, Br- 
/ \  

CF,(CF,),CHzCH2COCH2CH, CH, 
II 
0 

35 

0 
ll 

CF,(CF,),CH,CH,OCCHNHC(CHJ~ l k ( ~ ~ 3 ) 3  x 
I II 7% 0 

CF,(CF,),CH,CH,OCCH, 
I1 
0 

36, n = 2-11, X = C1, Br 

CF3(CF2)7CH2CH20, #O 
P 

/ \  
CF,(CF,),CH,CH,O O-Na+ 

37 

0 
11 

CF,(CF,),CH,CH,COCH2 

\ 
6 / A  
6 

CF~(CF,),CH,CH,COCH~-CNHC(CH~)~&CH~)~ ~ r -  

CF,(CF,),CH~CH,COCH,' 

38 

Bei Ultraschallbehandlung dieser Amphiphile in Wasser 
erhalt man klare bis durchscheinende Dispersionen. Durch 
Elektronenmikroskopie nach Negativfarbung kann man 
Doppelschichtstrukturen nachweisen (Vesikel und/oder La- 
mellen). 35 liefert z.B. gut dispergierte Vesikel mit einer 
Wand. Ein zu 35 verwandtes Kohlenwasserstoffamphiphil 
(Dodecanoat) dagegen ergibt Vesikel mit mehreren Wanden. 
Bei 39, das sowohl eine Fluorkohlenwasserstoff- als auch 
eine Kohlenwasserstoffkette enthalt, entstehen sogar noch 

0 
II 

CF,(CF,),CH,CH,COCH,CH, \ + /CH, 
N B Y  

/ \  
CH,(CH,),CH,CH,COCH,CH, II CH, 

0 

39 

besser ausgebildete einwandige Vesikel. Amphiphile, die sich 
nur im Schwanzstuck unterscheiden (Fluorkohlenwasser- 
stoff vs. Kohlenwasserstoff) liefern Aggregate rnit recht ahn- 
licher Form. Auch das einkettige Amphiphi134 und dreiket- 
tige Amphiphile wie 38 bilden Doppelschichten. 
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Fluorkohlenwasserstoff-Doppelschichten zeigen im DSC- 
Thermogramm kleine endotherme Peaks. Die Phasenum- 
wandlungstemperaturen T, liegen 20-30 K iiber denen der 
Kohlenwasserstoff-Doppelschichten, und die Enthalpiean- 
derungen sind geringer. Die niedrige Schmelzenthalpie ist 
offensichtlich eine inharente Eigenschaft von Doppelschich- 
ten aus Fluorkohlenwasserstoffamphiphilen. 

Abbildung 22 zeigt exemplarisch die Veranderung der 
Fluoreszenzdepolarisierung P von in Doppelschichtmern- 
branen aus dreikettigen Amphiphilen eingebettetem Diphe- 
nylhexatrien[s21. Bei niedriger Temperatur sind die P-Werte 
unabhangig von der Zahl der Fluorkohlenwasserstoffketten 
durchgehend hoch, nahe T, sinken sie jedoch stark ab und 
sind bei hoheren Temperaturen dann deutlich verschieden. 
Diese Daten zeigen folgendes: 1) Die Membranen sind bei 
niedriger Temperatur gleich starr. 2)  Die Fluiditatszunahme 
(Abnahme der P-Werte) tritt in dem Temperaturbereich ein, 
in dem auch der jeweilige DSC-Peak liegt. 3) Die Membran- 
fluiditat der fliissigkristallinen Doppelschicht nimmt bei 
Temperaturen oberhalb T,  ab, wenn die Zahl der Fluorkoh- 
lenwasserstoffketten zunimmt. 

I 0'3 
P 

0.2 

0.1 

- 

- 

- 

P I 0'3 

3H I 

I 
0 20 LO 60 80 

T IOC]  - 
Abb. 22. Fluiditat von Doppelschichten aus Fluorkohlenwasserstoffen, be- 
stimmt uber die Fluoreszenzdepolarisierung P von eingebettetem Diphenylhe- 
xatrien. Die Pfeile zeigen die durch DSC ermittelten T,-Werte an. 3F = 38, 
3H = 24(12,11), in 2F1H ist eine, in 1F2H sind zwei Fluorkohlenwasserstoff- 
ketten von 38 durch zwei bzw. eine Kohlenwasserstoffkette von 24(12,11) er- 
setzt. 

Fluorkohlenwasserstoffe sind mit den entsprechenden 
Kohlenwasserstoffen nicht gut mischbar. Dies wird durch 
die Bildung heterogener Micellen aus Fluorkohlenwasser- 
stoff- und Kohlenwasserstofftensiden v e r d e u t l i ~ h t [ ~ ~ ~ .  Glei- 
chermaBen sind Doppelschichten aus Fluorkohlenwasser- 
stoffen und Kohlenwasserstoffen schlecht mischbar. Diese 
Situation kann verbessert werden, wenn man unsymmetri- 
sche Verbindungen wie 39 zugibt. Analog la& sich auch bei 
den dreikettigen doppelschichtbildenden Verbindungen die 
Mischbarkeit erhohen. Wie in Abbildung 23 schematisch 
dargestellt, sind die Kohlenwasserstoffkomponente (3H) 
und die Fluorkohlenwasserstoffkomponente (3F) kaum 

mischbar. Gibt man das Amphiphil 1F2H mit einem Fluor- 
kohlenwasserstoff- und zwei Kohlenwasserstoffschwanzen 
zu, verbessert sich die Mischbarkeit der beiden ursprunglich 
vorhandenen Verbindungen. 

3H 3F 

Abb. 23. Mischbarkeit von Doppelschichtmembranen aus dreikettigen Koh- 
lenwasserstoff- und Fluorkohlenwasserstoffamphiphilen vor und nach der Zu- 
gabe eines gemischten Amphiphils. 

Das Aggregationsverhalten von Fluorkohlenwasserstoff- 
amphiphilen entspricht weitgehend dem der entsprechenden 
Kohlenwasserstoffverbindungen. Die Eigenschaften der 
Doppelschichten unterscheiden sich jedoch bei den beiden 
Verbindungsklassen deutlich : 1) Die Doppelschichten aus 
Fluorkohlenwasserstoffen sind fur Ionen und kleine Mole- 
kiile deutlich schlechter durchlassig als Doppelschichten aus 
Kohlenwasserstoffen. 2) Diese beiden Membrankomponen- 
ten neigen zur Bildung getrennter Bereiche, eine Eigenschaft, 
die in wirkungsvoller Weise zur gesteuerten Permeation und 
Katalyse genutzt wurde["'. 

6. Chirale Doppelschichtmembranen 

Wie in Abschnitt 2 diskutiert, sind Aminosauren niitzliche 
Bausteine beim Design doppelschichtbildender Verbindun- 
gen. Einige der aus solchen ein- und zweikettigen Amphiphi- 
len erhaltlichen chiralen Doppelschichten zeigen einen deut- 
lich verstarkten Circulardichroismus (CD)[843 851. Dies 1aBt 
den SchluB zu, daB die chiralen Molekiile aufgrund der Bil- 
dung von iibergeordneten Strukturen in einer festen raumli- 
chen Anordnung asymmetrisch fixiert sind. L-40, eine ziem- 
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lich einfache, chirale, doppelkettige, amphiphile Verbindung 
bildet, wie in Abbildung 24 a gezeigt, nach Ultraschallbe- 
handlung in Wasser Vesikel rnit einfacher oder doppelter 
Wand und einem Durchmesser von 300-1000 A[861. Aus 
diesen Vesikeln entsteht langsam eine helicale Anordnung 
aus verdrehten Bandern (Abb. 24 b). Bei weiterer Alterung 
entstehen Rohren mit helicalen Streifen. Diese Helices 
und Rohren konnen mit Dunkelfeld-Lichtmikroskopie 
(Abb. 2 4 ~ ) ~ ~ ' ~  und hochauflosender Rasterelektronen- 
mikroskopie (Abb. 24 d)[881 besser beobachtet werden. Ein 
Vorteil der beiden letztgenannten mikroskopischen Techni- 
ken ist die Moglichkeit, Echtzeit-Bilder zu erhalten : Licht- 
mikroskopisch kann man Wachstum und Abbau der Helices 
in Wasser rnit einer Auflosung von 1 pm beobachten, und die 
dreidimensionale Struktur des Molekiilverbands la& sich 
rasterelektronenmikroskopisch rnit einer theoretischen Auf- 
losung von weniger als 10 A bestimmen. 

1 I Urn- 
wandlung 

Abb. 24. Bildung helicaler Uberstrukturen aus Doppelschichtmembranen chi- 
raler Ammoniumamphiphile. a) Elektronenmikroskopische Aufnahme waBri- 
ger Vesikel aus L-40; keine Alterung, UO:+-Farbung. b) Elektronen- 
mikroskopische Aufnahme der helicalen Uberstruktur von L-40; UO:+-Far- 
bung. c) Mikroskopische Aufnahme (Dunkelfeld-Lichtmikroskopie) der heli- 
calen Uberstruktur von L-40. d) Elektronenmikroskopische Aufnahme (hoch- 
auflosende Rasterelektronenmikroskopie) der helicalen Uberstruktur von L-40. 
e) Schematische Darstellung der Helixbildung. 

Die helicale Uberstruktur hat nur im kristallinen Zustand 
Bestand. Erwarmt man die wahige Dispersion von L-40 (T, 
der Doppelschicht: 33 "C) auf 35 "C, so verwandeln sich alle 
Helices und Rohren in groBe, flexible Vesikel. Der Schmelz- 
vorgang kann lichtmikroskopisch direkt beobachtet werden. 
Abbildung 24 e gibt schematisch den Helixauf- und -abbau 
wieder. 

Das enantiomere Amphiphil D-40 zeigte in ahnlicher Wei- 
se ein langsames Wachstum von Helices. Im Gegensatz zu 
den rechtshandigen Helices des L-Enantiomers sind sie alle 
linkshandig. Bei der Doppelschicht aus racemischem 40 ver- 
wandeln sich die zunachst gebildeten Vesikel in stabchenarti- 
ge Aggregate und bilden keine Helices. 

Die Bildung von Helices hangt in empfindlicher Weise von 
der Mokekiilstruktur ab. Eine nahe verwandte amphiphile 
Verbindung mit einem kiirzeren Abstandshalter - CH, statt 
(CH,),, - zeigt keine Helixbildung. Moglichenveise verhin- 
dert der kurzere Abstandshalter eine geregelte Ausrichtung 
der Molekiile, denn dieses Amphiphil bildet statt dessen glat- 
te, einwandige Vesikel. 
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Auch mit anderen doppelschichtbildenden Amphiphilen 
erhalt man helicale Uberstrukturen. Das einkettige Ammo- 
niumamphiphil 41 liefert helicale Uberstrukturen und eine 
CD-Verstarkungtagl. Cho und Park berichteten uber helicale 
Uberstrukturen bei kationischen, cholesterinhaltigen Poly- 
meren[60]. Yamada et al.['O1 fanden zur gleichen Zeit, zu der 

0 

CH,(CH,),,OCCHNHC ' \ ' \ O(CH,),fi(CH,), Br- 

41 

I II 
CH, 0 

0 
/ I  * * 

CH,(CH,),- ,NHCCHNH(COCHNH),_ , H  
I I 7% 7% 

CH,(CH,),-,NHCCH, YH2 
II 
0 COONa 

42, rn = 12, 16 

wir unsere ersten Beobachtungen machten, daB Dialkylam- 
phiphile 42 rnit der Oligoglutamat-Kopfgruppe helicale 
Uberstrukturen bilden (verdrillte Bander mit einer Schicht- 
dicke von 30-40 A). Auch ein- und zweikettige Phosphat- 
amphiphile konnen zu helicalen Uberstrukturen fuhren[gll. 
In einer Dispersion eines diacetylenischen Phosphocholin- 
lipids findet man rohrenformige Aggregate als Produkte 
eines helicalen W a c h s t ~ m s [ ~ ~ ] .  Ahnliche helicale Fasern aus 
Lipiddoppelschichten wurden bei N-Octylaldonamiden be- 
obachtetIg3. 941. 

7. Anwendungen und weitere Entwicklungen 

In den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wir die 
fur den Aufbau synthetischer Doppelschichtmembranen we- 
sentlichen molekularen Strukturen und die grundlegenden 
physikalisch-chemischen Eigenschaften solcher Membra- 
nen. Bedenkt man die zahlreichen physiologischen Vorgan- 
ge, bei denen biologische Membranen eine Rolle spielen, so 
sollten eigentlich auch fur synthetische Doppelschichten vie- 
le funkrionelle Anwendungen existieren. Im folgenden wer- 
den sie kurz beschrieben. 

7.1. Als Modelle und zum Ersatz 
biologischer Membranen 

In ihren grundlegenden strukturellen und physikalisch- 
chemischen Eigenschaften entspricht eine synthetische Dop- 
pelschichtmembran einer aus natiirlichen Lipiden aufgebau- 
ten biologischen Membran. Daher konnten Lipidbestandteile 
biologischer Membranen durch synthetische Molekule er- 
setzt werden. Ringsdorf et al. rekonstituierten z.B. ATPase 
in einer polymeren Doppelschichtmembran aus einem diace- 
tylenischen Amphiphil[9s1. O'Brien et al. integrierten in par- 
tiell polymerisierte Vesikel eines Dienoylphosphatidyl- 
cholins Rhodopsin ohne Denat~rierung[~~1. Wir konnten 
zeigen, daB sich Myoglobin, wasserlosliches Ham-Protein, 
zwischen den Doppelschichten von gegossenen Filmen eines 
synthetischen Amphiphils im nativen Zustand einlagern 
laRt[971. Die raumliche Orientierung des Myoglobins wird 

dabei offensichtlich durch elektrostatische Wechselwirkun- 
gen zwischen der positiven Oberflachenladung des Proteins 
und den negativ geladenen Phosphatgruppen der Doppel- 
schichtmembran bestimmt. Interessanterweise zeigte das 
membrangebundene Myoglobin Redoxakti~itat[~~I.  Dies ist 
ein wichtiger Schritt zu interessanten molekularen Kom- 
posit-Werkstoffen aus natiirlichen und synthetischen Be- 
standteilen. 

Murakami et al. untersuchten vor ein paar Jahren aus- 
fuhrlich die Nutzung funktionalisierter synthetischer Dop- 
pelschichten als enzymanaloge aktive Zentren fur Vitamin- 
B,-abhangige Transaminierungen und P-Ver~chiebungen[~~' 
sowie fur Vitamin-B,,-abhangige Kohlenstoffskelettumlage- 
rungen" ''1. 

7.2. Substrateinfang und Reaktionslenkung 

Vesikel aus synthetischen Doppelschichten konnen in ih- 
rer inneren waBrigen Phase genau wie Liposomen aus Bioli- 
piden Ionen und Molekiile einschliel3en. Daruber hinaus 
wurden zahlreiche polymere synthetische Vesikel auf ihre 
Eignung als Arzneimitteltrager untersucht" '1. Die Moglich- 
keit, Molekule einzuschlieBen, kann zu einer Aufteilung von 
Verbindungen auf die innere und die auBere Phase fiihren. 
Dieser Effekt wurde von vielen Arbeitsgruppen untersucht, 
die die Umwandlung von Sonnenenergie im photosyntheti- 
schen Reaktionszentrum nachahmen mochten[lO'l. Auch 
weitere organische Reaktionen lieBen sich durch die Tren- 
nung der Reaktanten durch eine Doppelschicht und durch 
Flip-Flop-Austauschvorgange von in eine Doppelschicht 
eingebauten Reaktanten beeinflussen[lo2]. 

Der Ordnungszustand und der physikalische Zustand 
(Phasentrennung und Phasenumwandlung) einer Doppel- 
schicht kann zur wirkungsvollen Steuerung chemischer Re- 
aktionen genutzt werden. So wird durch eine Phasentren- 
nung (Domanenbildung) bei zwei reagierenden Kompo- 
nenten eine einzigartige Reaktivitat e~zeugt[~O]. Man kann 
einen Oberflachenrezeptor herstellen, der in der Lage ist, 
durch Induktion einer Phasentrennung chemische Signale zu 
unterscheiden, weiterzuleiten und zu ve r~ ta rken[~~] .  

7.3. Design geordneter funktioneller Einheiten 

Die Zweidimensionalitat von Doppelschichtmembranen 
eignet sich besonders gut zur planvollen Anordnung von 
photoaktiven, elektronischen und magnetischen funktionel- 
len Einheiten. In diesem Zusammenhang enveist sich die 
schon in Abschnitt 3.2 diskutierte Korrelation zwischen che- 
mischer Struktur und Anordnung der Molekule als nutzlich. 
Eine Doppelschicht aus einem Azobenzolderivat rnit einer 
schragen (J-artigen) Anordnung der Molekule (siehe 
Abb. 14) zeigt eine hocheffiziente Eiektronen- und Energie- 
ubertragung innerhalb der Doppelschicht und zu einem 
membrangebundenen Cyaninfarbstoff. Bei analogen Dop- 
pelschichten rnit paralleler Stapelung der Chromophore tre- 
ten derartige ubertragungen nicht auf[lo3]. 

Manche komplementar geladenen Farbstoffmolekiile bin- 
den in spezifischer Weise an die Oberflache einer Doppel- 
schicht. So werden etwa anionische Cyaninfarbstoffe an 
Ammoniumdoppelschichten in Wasser entweder als Mono- 
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mere, als H-Aggregate oder als J-artige Aggregate gebun- 
den['041. 

1st die polare Kopfgruppen einer Doppelschicht ein Che- 
latbildner, der obergangsmetall-Ionen binden kann, so er- 
folgt eine Kopplung der Elektronenspins an der Membran- 
oberflache. Ein einkettiges Amphiphil rnit einer Cyclamat- 
Kopfgruppe beispielsweise bildet an der Doppelschicht Cull- 
Chelate mit einer ausgepragten antiparamagnetischen Wech- 
~ e l w i r k u n g ~ ' ~ ~ ] .  Andere Anordnungen der Metallkomplexe 
konnten interessante magnetische und optische Eigenschaf- 
ten zur Folge haben. 

7.4. Monoschichten auf Oberflachen, 
Langmuir-Blodgett(LB)-Filme und 
planare Lipidmembranen (BLM) 

Die meisten doppelschichtbildenden Amphiphile konnen 
an der Luft-Wasser-Grenzflache auch Monoschichten bil- 
den. Absorptionsspektroskopisch konnte man zeigen, dalj 
die Ausrichtung der Molekule in den Monoschichten und in 
den entsprechenden LB-Filmen der in den waDrigen Doppel- 
schichten ganz ahnlich ist[106]. Die Fahigkeit zur Selbstorga- 
nisation, die diesen Amphiphilen zu eigen ist, tragt beson- 
ders zur Stabilitat der Monoschichten bei und unterstutzt die 
Herstellung von LB-Filmen. Auch stabile BLMs konnen rnit 
einigen zweikettigen Ammoniumamphiphilen erhalten wer- 
den['071. Dabei ist fur die Lebensdauer der Grad der Aus- 
richtung der Alkylketten entscheidend. Es ist naheliegend, 
daD eine waDrige Doppelschicht, eine monomolekulare 
Oberflachenschicht und eine planare Doppelschicht (BLM) 
gemeinsame Strukturmerkmale haben. Daher sind die hier 
diskutierten Prinzipien des Molekul-Designs auch bei der 
Entwicklung neuer LB-Filme und BLMs von Nutzen. 

7.5. Gegossene Filme und ihr Einsatz als 
molekulare Matrizen 

Die ausgepragte Fahigkeit von Doppelschichtmembranen 
zur Selbstorganisation zeigt sich besonders deutlich in der 
Bildung von stabilen gegossenen Filmen. Transparente Fil- 
me rnit einer gleichmaDigen, aus vielen Schichten bestehen- 
den Struktur erhalt man leicht, wenn man waDrige Disper- 
sionen synthetischer Doppelschichtmembranen auf einer 
festen Unterlage a ~ f t r a g t [ ~ ~ ,  lo8]; dies gilt auch fur einige 
Pho~phol ip ide[~~~1.  Bemerkenswert ist, daD aus nicht- 
kovalenten Molekulverbanden flexible, sich selbst stabilisie- 
rende Filme erhaltlich sind. Mit Hilfe dieser gegossenen Fil- 
me wurden einzigartige molekulare Sensoren sowie 
Permeationskontrollen realisiert" lo]. 

Die makroskopische Anisotropie gegossener Filme wurde 
zum Einbau planarer Metallkomplexe in einer vorgegebenen 
raumlichen Anordnung genutzt" "1. Spater zeigten Ishika- 
wa und Kunitake[llzl, daD sich anionische Porphyrine in 
gegossene Filme aus Ammoniumamphiphil-Doppelschicht- 
membranen integrieren lassen; die raumliche Anordnung er- 
gibt sich dabei durch die Optimierung der elektrostatischen 
Anziehung zwischen der negativen Ladung des Porphyrin- 
rings und der positiv geladenen Oberflache der Doppel- 
schicht. Diese Technik sollte zu planvoll erstellten molekula- 
ren Systemen (,,Designer-Systeme") fuhren. 

Da synthetische Doppelschichten als unabhangige Einhei- 
ten stabil sind, bleibt die gleichmaI3ige Doppelschichtanord- 
nung sogar dann erhalten, wenn Gastmolekule in den Raum 
zwischen den Schichten eines gegossenen Films eingebracht 
werden. Vernetzt man ein polymerisierbares Gastmolekul 
und entfernt anschliel3end die Doppelschichtmatrix durch 
Losungsmittelextraktion, so erhalt man vielschichtige zwei- 
dimensionale molekulare Netzwerke" 133 i41. Dieses Vorge- 
hen eignet sich sowohl fur eine auf molekularer Ebene ge- 
steuerte Synthese von Silo~annetzwerken["~, l 16] als auch 
fur die Hydrolyse von FeCI, in einem gegossenen Film zu 
ausgerichteten Eisenoxidpartikeln" 71. Dies verdeutlicht, 
dalj aus vielen Doppelschichten aufgebaute gegossene Filme 
hervorragende Matrizen fur die Herstellung zweidimensio- 
naler organischer und anorganischer Materialien sind. Eine 
Sol-Gel-Kondensation anorganischer Edukte in einer sol- 
chen Matrix fuhrt zu neuartigen Keramiken mit molekularer 
Prazision. 

7.6. Aufiau yon Doppelschichten in organischen Medien 

Die wichtigste treibende Kraft fur die Selbstorganisation 
von biologischen und synthetischen Membranen ist die hy- 
drophobe Wechselwirkung. Diese besteht nicht mehr in or- 
ganischen Losungsmitteln, die mit den Alkylschwanzen der 
Membrankomponenten mischbar sind. Vor kurzem machten 
wir uns die Tatsache, daL3 fluorierte Alkylketten mit her- 
kommlichen organischen Losungsmitteln nicht mischbar 
sind, fur den Aufbau von Doppelschichten in organischen 
Medien zunutze" 18,  'lgl. Das Molekul-Design fur diese Ver- 
bindungen ahnelt im Prinzip dem fur in Wasser doppel- 
schichtbildende Verbindungen; allerdings mu13 die hydro- 
phile Kopfgruppe durch eine flexible Kohlenwasserstoff- 
gruppe wie in 43 ersetzt werden. Die Bildung von Komparti- 

0 0 
IIL / I  

CF,(CF,),CH,CH,OCCHNHC(CH,),-CH=CH-(CH,),CH, 
I (z) 
FHZ 

CF,(CF,),CH,CH,O~CH, 
0 43 

menten auf molekularer Ebene und neuartige Anordnungs- 
moglichkeiten fur funktionelle Molekule sind nur zwei Bei- 
spiele fur die verschiedenartigsten Anwendungen, die dieses 
System unserer Meinung nach ermoglicht. 

Der Autor dankt allen Mitarbeitern fur den Einsatz, rnit 
dem sie die in dieser Ubersicht beschriebenen Ergebnisse erar- 
beitet haben, sowie R. Ando, C. Tsuda und 7: Nishirni fur ihre 
Hive beim Erstellen des Manuskripts. 

Eingegangen am 6. August 1991 [A 8671 
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