Synthetische Doppelschichtmembranen:
Molekiil-Design, Selbstorganisation und Anwendungen

Von Toyoki Kunitake *

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

mensionaler Materialien.

1. Einfiihrung

Biologische Membranen gehoren zu den wichtigsten Bau-
steinen fiir die strukturelle Organisation der biologischen
Zelle. 1964 zeigten Bangham und Horne!!!, daB die Doppel-
schichtanordnung aus wiBrigen Lipidsuspensionen spontan
entsteht. Dies belegte, daB die Lipiddoppelschicht die Mem-
brankomponente mit der bedeutsamsten Rolle fiir 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 nichtnatiirlichen Amphiphilen aufzu-
bauen. Gebicki und Hicks beobachteten zum Beispiel die
Bildung globuldrer Aggregate (,,Ufasome*) bei der Disper-
sion von diinnen Filmen aus Olsiure und Linolsiure in Was-
ser!?l. Hargreaves und Deamer™® erhielten Vesikel durch
Codispersion von Fettsduren und hdéheren Alkoholen.
Des weiteren wurden vesikuldre Aggregate beschrieben, die
aus Mischungen von gesittigten Fettsduren (C,, bis C,g)
und Lysolecithin im Verhéltnis 1: 1 hergestellt worden waren.
Diese Aggregate waren jedoch nicht sehr stabil, und das
Vorliegen isolierter Doppelschichten konnte nicht eindeutig
belegt werden™*1,

Viele Autoren haben die Frage diskutiert, warum manche
polaren Lipidmolekiile zur Bildung ausgedehnter zweidi-
mensionaler Strukturen in der Lage sind. Brockerhoff etwa
interpretierte die strukturellen Eigenschaften von Membran-
lipiden mit einem dreigeteilten Modell, das eine hydrophobe
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[**) Die spontane Vesikelbildung in wiBrigen 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,
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aliphatische Doppelkette, eine hydrophile Kopfgruppe und
einen (,,Wasserstoffgiirtel“-) Bereich, in dem die beiden
Gruppen verkniipft sind, umfaBt, Tanford vertrat die An-
sicht, daB die Bildung einer Doppelschicht bei Membranlipi-
den durch rein geometrische Uberlegungen hinsichtlich des
Volumens des hydrophoben Inneren und der von der Kopf-
gruppe eingenommenen Fliche an der MembranauBenseite
erklirt werden kann'®!. Israelachvili, Mitchell und Nin-
ham!®! hoben die Bedeutung der Molekiilgeometrie fiir die
Art und Weise, in der sich Lipide und Amphiphile zusam-
menlagern, hervor und waren der Meinung, daB die Pak-
kungsbedingungen einer Komponente die Kriimmung der
Oberfliche, d.h. die Gestalt des resultierenden Molekiilver-
bandes, bestimmen,

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

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

CH,(CH,) CH,
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sion mit Uranylacetat lieBen sich elektronenmikroskopisch
Vesikel mit einer und mehreren Wianden in einer Schichtdik-
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ke von 30-50 A nachweisen (Abb. 1). Thre Aggregations-
charakteristika wie der kritische Aggregatbildungskonzen-
tration und das ,,Molekulargewicht der Aggregate waren
mit einer Doppelschichtvesikel vereinbar. Dies war das erste
Beispiel fiir eine vollkommen synthetische Doppelschicht-
membran!”!,
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Abb. 1. Elektronenmikroskopische Aufnahme (links, Negativfirbung mit
UO2*) und schematische Darstellung (rechts) einer vielwandigen Vesikel aus 1,
n=12.

Das ungewohnliche Verhalten zweikettiger Ammonium-
salze in walriger Dispersion war schon vor vielen Jahren
aufgefallen. Ralston, Eggenberger und DuBrow untersuch-
ten das Aggregationsverhalten dieser Salze konduktome-
trisch und fanden einen ungewéhnlichen Verlauf der Aqui-
valentfihigkeit bei niedrigen Konzentrationen!®!, Kunieda
und Shinoda stellten die Phasendiagramme dieser Ammo-
niumsalze mit den Ubergéingen zwischen molekularer Dis-
persion, flissigkristalliner Dispersion und Fliissigkristall
auf®®. 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 Gitterkriifte, und nicht die aus der Zusammenla-
gerung und der Packung resultierenden Wechselwirkungen
fiir die Viskositit und die Stabilitdt von Mesophasen urséch-
lich. Dagegen kann eine Doppelschichtmembran als isolierte
Einheit existieren, d.h. sie sollte nicht auf Gitterkrifte fiir
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,
daB es isolierte Doppelschichtstrukturen gibt. Die Bildung
von Doppelschichtmembranen erfordert ein groBeres Mal

an Selbstorganisation als die von fliissigkristallinen Disper-
sionen.

Im folgenden geben wir einen Uberblick iiber das Entwer-
fen (,,Design‘‘) doppelschichtbildender Molekiile, die Form
ihrer Aggregate und einige Anwendungen. Statt einer voll-
stindigen Liste derartiger Verbindungen stellen wir die Prin-
zipien des Designs der entsprechenden Amphiphile und die
aus ihnen entstehenden molekularen Organisationen vor.
Das Molekiil-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.
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Abb. 2. Strukturelemente (,,Module*) doppelschichtbildender Amphiphile.

Es gibt bereits hervorragende Ubersichten iiber eine Reihe
von Aspekten synthetischer Doppelschichtmembranen:
Fendler stellte eine ausfithrliche Liste von Amphiphilen,
die Doppelschichten bilden kénnen, zusammen (Stand:
1982)1* 1, Fuhrhop und Mathieu diskutierten Synthesewege
zu funktionellen Vesikelmembranen!!?), Ringsdorf, Schlarb
und Venzmer gaben 1988 einen ausfiihrlichen Uberblick
iiber polymere Doppelschichtmembranen!'?!, 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 bendtigt als

Toyoki Kunitake wurde 1936 in Kurume-shi, Fukuoka-ken, Japan, geboren. Nach einem Studium
an der Ingenieurwissenschaftlichen Fakultdt der Kyushu Universitdt, das er 1960 mit dem MSc
abschlofs, promovierte er 1962 bei C. C. Price an der University of Pennsylvania in Chemie.
Anschlieflend 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
- 7 Doppelschichtmembranen, sehr diinne und Langmuir-Blodgett-Filme, Monoschichten auf Ober-
;‘& fldchen und supramolekulare Aggregate.

Angew. Chem. 104 (1992) 692710

693



modulare Bestandteile Schwanz, Verbindungsstiick, Ab-
standshalter und Kopf.

Nach unserem ersten Erfolg!™ fithrten wir eine systemati-
sche Untersuchung zum Aggregationsverhalten von Dialkyl-
dimethylammoniumsalzen mit unterschiedlichen Schwanz-
lingen durch (Tabelle 1)1*41. Alle zweikettigen Verbindungen

groBe, unilamellare Vesikel mit einem Durchmesser von
0.5 pm erhalten werden konnen 1.

Die Dimethylammonium-Kopfgruppe kann durch andere
Substituenten modifiziert oder auch durch eine Sulfonium-
gruppe ersetzt werden!2%!. Auch das Verbindungsstiick, das
die hydrophoben Alkylketten und den hydrophilen Kopf

verkniipft, kann variiert werden (Abb. 4). Die wichtigste

Tabelle 1. Aggregationsverhalten von Dialkyldimethylammoniumbromiden
R'R?Me,N*Br~ [a].

9 i
.
R! R? Losung elektronenmikro- M [c] T, [°C ~—0C—CH **OC—$H~N(CH3)3
{bl skopisches Bild Id] _lTILCHa —O(“Z(CHZ)"
C,H.; CaH, kolloid Lamellen 70 CH,
C,gH;; Cy4Hs, kolloid Lamellen 107 45 0 n=1,2
C,¢H;; C,¢Hi; kolloid Lamellen & Vesikel i
C,H;, CuH,s kolloid Vesikel & Lamellen 5x10° 16 —0C
C;H;s Cj,H,; Kklar Vesikel 7x10°~1 x10° n.b. [e] J\s \ (‘:Ha (Ij)rHa
CisHs; CieHy;  kolloid  Lamelien 2x107 31 N—CH, N—CCHNHC(CH,);NCH,CH,COOH
C,H,, C,H,, kolloid Vesikel & Lamellen = / (“) (H) éH
C,sH;, Cj.H,s klar Vesikel 8x 10° n.b. [e] —0C 3
C,eHs, CioH,,  Kklar Vesikel 3% 108 (“)
C,sH;;, CgH,; Kklar unstrukturiert
CieH;y CH; klar unstrukturiert 0
Il
[a] Die meisten Daten stammen aus [14], einige wurden in spiteren Versuchen —COCH,CH, " /CH3 . \ "
ermittelt. [b] Erscheinungsbild der 10 mm Lésung nach Ultraschallbehand- N N(CH,), N(CH,), CH@_CHs
lung. [¢] Durch Lichtstreuung bestimmtes Molekulargewicht. [d] Phasenum- —(”30CH2CH2/ \CH3 / —

wandlungstemperatur. {e] Nicht bestimmt.

lieferten nach Ultraschallbehandlung kolloide Loésungen,
wobei Molekulargewichte der Aggregate von ca. 10° bis 107
erreicht wurden. Elektronenmikroskopisch erkennt man Ve-
sikel (Abb. 1) oder Lamellen (Abb. 3), wenn beide Alkylket-
ten aus mindestens zehn Kohlenstoffatomen bestehen. Die

mellarer Doppelschichten aus 1, n = 14,

Schichtdicken betragen, wie fiir eine Doppelschichtanord-
nung zu erwarten, 30—40 A. Die Entdeckung einer Gel-Fliis-
sigkristall-Phasenumwandlung durch Differentialkalorime-
trie (siche Abschnitt 2.3) ist ein deutlicher Hinweis auf das
Vorliegen von parallelen Alkylketten in den Aggregaten.
Diese Doppelschichten aus Ammoniumsalzen wurden aus-
fithrlich charakterisiert!**~18, Die Form der Aggregate
hingt natiirlich von der Dispergierungsmethode ab" 7, Car-
mona-Ribeiro und Chaimovitch berichteten beispielsweise,
daB durch das Verfahren der Losungsmittelverdampfung
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Abb. 4. Verbindungsstiicke fir zweikettige Ammoniumamphiphile {21-25].

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 Verbindungsstiick beeinfluft die Anord-
nung der Molekiile in der Doppelschicht signifikant. Wie in
Abschnitt 6 ndher ausgefithrt wird, ist die Lange der als Ab-
standshalter fungierenden Methylenkette fiir 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)

I
CH,(CH,),.,0CCHSO; Na*
CHy(CH,), ,0CCH,

CH,(CH,),_,0_ 0O

NV
/P\ 3
CH,(CH,),_,0° "'O™Na*
i
CH,(CH,),,COCHCO; Na*

CH,(CH,),,COCHCO; Na*

sind in Tabelle 2 zusammengestellt!?%), 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 10°-107. Auch

Angew. Chem. 104 (1992) 692-710



Tabelle 2. Aggregationsverhalten anionischer zweikettiger Amphiphile [26] [a].

Verbindung Lésung elektronenmikro- M T.[°C]
skopisches Bild

2,n=16 kolloid Lamellen - 45

2,n=12 kolloid groBe Vesikel 2.2x107 28

2,n=10 klar groBe Vesikel 1.9 x10°

3, n=16 kolloid Lamellen 1.2 x107 67

3, n=12 kolloid Vesikel 2x107 33

3,n=10 klar Vesikel 4.4 %108

4 leicht triib Vesikel

[a] Siehe auch FuBnoten zu Tabelle 1.

Mortara et al.!2”! hatten bereits frith bei Dihexadecyiphos-
phat die Bildung von Vesikeln beobachtet.

Oligomere Ethylenoxygruppen eignen sich gut zur Her-
stellung nichtionischer, doppelschichtbildender Verbindun-
gen!?®. Das Aggregationsverhalten derartiger Verbindun-
gen ist in Tabelle 3 fiir 5 und 6 zusammengefaf3t. Bei 5(8,6),
5(8,10) und 5(8,12) findet man keine Doppelschichtbildung,

CH,(CH,), .,OCH,
[CH(OCH,CH,),0H 5
CH,(CH,),_,OCH,

CHy(CH,);,N(CH,CH,0), H ]
CH,(CH,),,C=0

und das Molekulargewicht der Aggregate ist mit ca. 10°
kleiner als bei typischen Doppelschichtanordnungen
(>10°%). Die lingerkettigen Homologen 5(12,x) und 5(16,x)

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

Verbindung  cmc [b] elektronenmikro- M T.[°C]
(n, x) [pm] skopisches Bild

5(8,6) unstrukturiert 5%10°

5(8,10) 50 unstrukturiert 4x103

5(8,12) 60 unstrukturiert 6x10°

5(12,10) 2 unregelmiBige Vesikel trib

5(12,15) 2 Vesikel & Lamellen 1.2 %107 n.b.
5(12,28) 1 Lamellen 1.2x107

5(14,15) Vesikel 22 [c], 30
5(16,15) triib 40-44
5(16,12) 1 gepaarte Doppelschichten  2.7x107 41
5(16,30) 1 Lamellen 46x107 b,
5(18,15) Scheiben 51,55 [c]
6 Bruchstiicke von Lamellen 1.5 x 107

[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 verwendet!23- 281,

N+ /CH3 N+ /CH3
/N\ /N\
CH,CH,CO; CH,CH,S80;
7 8
s /CHa . /CH3
N N

7N /N 1=
(CH,),807 (CH,),0P03
9 10
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Abb. 5. Elektronenmikroskopische Aufnahme einer wiBrigen Dispersion von
5(16,15). Aufsicht (Pfeile A) und Seitenansicht (Pfeil B) gepaarter Doppel-
schichten.

2.2. Ausrichtung der Molekiile innerhalb der
Doppelschicht

Details der Anordung der Molekiile in einigen der genann-
ten synthetischen Doppelschichten wurden rontgendiffrak-
tometrisch ermittelt. Kajiyama et al.?®! schitzten die Dicke
der Doppelschicht bei einer Reihe von einfachen zweiketti-
gen Ammoniumamphiphilen 1 aus den Abstiinden zwischen
den dunklen Linien in elektronenmikroskopischen Aufnah-
men negativ gefdrbter Proben. AuBlerdem bestimmten sie die
Schichtdicke an Pulverproben. Aus dem Vergleich dieser Da-
ten mit den Molekiillingen lieB sich erkennen, daB die einzel-
nen Molekiile in Abhédngigkeit von der Linge der Alkylkette
einen Winkel von 32—-47° mit der Oberfliche der Doppel-
schicht einschlieBen.

Okuyama et al. gelang als erste die Ziichtung von fiir eine
Rontgenstrukturanalyse geeigneten Einkristallen syntheti-
scher doppelschichtbildender Verbindungen!*?), Die unter-
suchten Verbindungen 1 mit # =14, 16 und 1§ haben im
wesentlichen die gleiche Struktur, wenn man von der Ketten-
linge absieht!®!:321, 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-
fliche der Doppelschicht; b) die Molekiile sind in einem
Winkel von 45° gegen die Oberfldche der Doppelschicht ge-

g .
e < < ¢ a=381om N~

Abb. 6. Packung der Molekiile in einem Einkristall des Monohydrats von 1, n = 18.
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neigt; c) eine der Octadecylketten nimmt die trans-Zickzack-
konformation ein, wihrend die andere in der Néhe der hy-
drophilen Gruppe eine gefaltete Konformation (ggzgg) und
erst am Ende der Kette die trans-Zickzackkonformation auf-
weist. Die Neigung der Ketten ist fiir den Ausgleich der
Molekiilquerschnitte des hydrophoben Teils (40 A2 fiir zwei
Methylenketten) und des hydrophilen Teils (57 A2 in der
be-Ebene der Einheitszelle) erforderlich. Diese Anordnung
im Kristall dhnelt deutlich der von Phosphatidylcholin!!!],
Die Schriglage der Alkylketten wurde in gleicher Weise bei
zweikettigen Amphiphilen mit Glutamat als Verbindungs-
stiick gefunden®* 14, Bemerkenswert ist, daB bei Am-
moniumamphiphilen mit zwei gleichen Ketten eine unsym-
metrische Packung vorliegt. Dies scheint bei allen zweiketti-
gen Amphiphilen eine Voraussetzung fiir die Bildung einer
ausgedehnten zweidimensionalen Anordnung zu sein.

2.3. Phasenumwandlung und Phasentrennung
Phasenumwandlung und Phasentrennung sind zwei au-
flerordentlich grundlegende Vorginge im Zusammenhang

mit der Bildung von Doppelschichten. Abbildung 7 zeigt die
schematische Darstellung einer Phasenumwandlung,.

T = i
=

Abb. 7. Schematische Darstellung der Phasenumwandlung kristallin & fliissig-
kristallin bei der Phasenumwandlungstemperatur 7T,.

;,gii.,

§
i

1, n =18, eine der einfachsten doppelschichtbildenden am-
phiphilen Verbindungen, zeigt ein bemerkenswert komplexes
Phasenverhalten!® 3*!, Wir betrachten hier nur verdiinnte
Dispersionen. Die Gel— Fliissigkristall-Phasenumwandlung
ist bei verdiinnten wiBrigen Dispersionen zweikettiger Am-
phiphile immer zu beobachten. In Abbildung 8 sind DSC-
(Differential Scanning Calorimetry)-Kurven wiBriger Sus-
pensionen von 1, n =12, 14, 16, 18, 22, zusammengestellt.
Die Phasenumwandlungstemperatur 7, nimmt mit der Al-
kylkettenldnge zu. Viele durch Ultraschallbehandlung her-
gestellte Dispersionen von doppelschichtbildenden Verbin-
dungen liefern breitere DSC-Peaks. In solchen gut
dispergierten Proben gibt es méglicherweise mehr als einen
Typ molekularer Aggregate. Dagegen zeigen bei — 50 °C ein-
gefrorene Proben schirfere DSC-Einzelpeaks, wahrschein-
lich weil hier gleichférmige, multilamellare Dispersionen
vorliegen.

Diese Ergebnisse sind in Einklang mit dem durch andere
Methoden fiir die Phasenumwandlung abgeschitzten Tem-
peraturbereich — durch Bestimmungen von Reaktionsge-
schwindigkeiten in der Doppelschicht-Matrix, Linienver-
breiterungen bei NMR-Untersuchungen der kristallinen
Doppelschicht, Anderungen des Fluoreszenzspektrums von
Sondenmolekiilen, Triibungsdnderungen und dem Ausmal
der Positronenvernichtung®®>!. Der Unterschied in den 7-
Werten gefrorener und mit Ultraschall erhaltener Proben
héngt, wie aus Schema 1 zu ersehen ist, von der Molekiil-
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Abb. 8. DSC-Kurven von Doppelschichten aus 1-2 Gew.-% 1 in Wasser.
—: durch Ultraschallbehandlung erhaltene Proben; ——-: durch Dispergie-
ren oder Einfrieren erhaltene Proben.

struktur des Amphiphils ab. Beim einfachen Dioctadecylam-
monium-Amphiphil 1, n =18, ist T, bei der beschallten
Probe 9 K niedriger als bei der gefrorenen. Bei anderen
Dioctadecylammonium-Verbindungen mit komplexer auf-
gebauten Kopfgruppen und/oder Verbindungsstiicken ist
dieser Unterschied wesentlich geringer. GleichmiBige Dop-
pelschichtanordnungen werden offensichtlich dann erhalten,
wenn zwischen den Molekiilen Wasserstoffbriickenbindun-
gen und/oder dipolare Wechselwirkungen zu erwarten sind.

AT[K]
C18H37\+/ CH3
N 1L n=18 -9
CH,,  CH,
CoH,, OH OH
N -1
OH OH
N
C18H37 3
H,C Il
’ \g/\CNHFHCOOH 0
VRN
H,C' 'CH, CH,
I s
CIBH”OC—CI)H*—ITI)'—CH, o
CH, CH,

|
<, 3H37Oﬁ—‘CH2

Schema 1. Unterschiede in den T,-Werten gefrorener und mit Ultraschall erhal-
tener wiBriger Dispersionen zweikettiger Amphiphile.

Wir haben die DSC-Daten (7.-Werte, Enthalpie- und
Entropiednderungen) der ganzen Familie doppelschichtbil-
dender, zweikettiger amphiphiler Verbindungen zusammen-
gestellt!>5-37], Dies macht es nun méglich, Doppelschichten
mit einem vorgegebenen Phasenverhalten zu entwerfen. Im
folgenden ist zusammengefaBt, wie das Phasenverhaiten von
der Molekiilstruktur abhingt:

1. Die Phasenumwandlungsentropie liegt bei stabilen
Doppelschichten aus zweikettigen Amphiphilen einschlieB-
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lich der natiirlichen Lipide immer in der GroBenordnung
von 60-220 JK ™ 'mol !, Dies zeigt, daB bei den Phasenum-
wandlungen sehr dhnliche Vorginge ablaufen (ein ,,Schmel-
zen“ der Ketten).

2. Unterschiede in den DSC-Daten lassen sich anhand
molekularer Strukturelemente erkliren: a) T,, AH und AS
werden mit zunehmender Linge von Schwanz und Ab-
standshalter groBer; eine Ausnahme bilden Verbindungen
mit Diethanolamin als Verbindungsstiick. b) T, steigt mit
zunehmenden Wechselwirkungen zwischen den Verbin-
dungsstiicken. AS 4ndert sich dabei jedoch nicht systema-
tisch. c) Elektrostatische Wechselwirkungen und/oder Was-
serstoffbriickenbindungen zwischen den Kopfgruppen
fithren zu einer hoheren Umwandlungstemperatur 7,. Wenn
diese Wechselwirkungen nicht sehr. stark sind, bleiben die
DSC-Daten (T,, AH und AS) bei Doppelschichten mit unter-
schiedlicher Oberflichenladung (kationisch, anionisch und
neutral) unveréndert. Sperrige Substituenten an der Kopf-
gruppe fiihren zu einem Absinken von 7. d) Flexible Grup-
pen (Ether- und Estereinheiten) im Schwanz oder im Ab-
standshalter erniedrigen 7,. Die gleiche Wirkung hat eine
cis-Doppelbindung wie in der Olsiureeinheit.

Phasentrennungen in synthetischen Doppelschichtmem-
branen wurden durch den entsprechenden DSC-Peak, durch
Amax-Verschiebungen im Absorptionsspektrum und durch
Excimeremission bei fluoreszenzspektroskopischen Unter-
suchungen nachgewiesen. Abbildung 9 zeigt ein Beispiel fiir
die absorptionsspektroskopische Methode!®8!. Bei Doppel-

S S EE S 1R E 0
08k 5T0(°c1
0.6}

A
0.4f
0.2

1 i I 1 1
250 300 350 400 450

A/nm ———

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

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

CHa(CHz)l104©7N:N°_©'0(CH2)10&(CH3)3 Br®
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Verhéltnis 1:10 liefert im Hochtemperaturbereich einen 4,,,, -
‘Wert von 355 nm, der dafiir spricht, daB die Azobenzolmole-
kiile 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
fiir neuartige Anwendungen von Doppelschichten herange-
zogen, z.B. zum Nachweis chemischer Signale!®**! und zur
Kontrolle chemischer Reaktionen®!,

Die eingeschrinkte Mischbarkeit von Kohlenwasserstof-
fen und Fluorkohlenwasserstoffen wird, wie in Abschnitt 5
diskutiert wird, fiir die kontrollierte Bildung getrennter Do-
ménen genutzt.

2.4. Doppelschichtenmeorphologie

In Wasser dispergierte Doppelschichtmembranen liefern
in vielen Fillen vesikuldre oder lamellare Aggregate. Auch
ungewohnliche Formen wie die gepaarter Schichten in Ab-
bildung 5 findet man. Aggregate, die keine Doppelschicht-
struktur haben, wurden fiir Phospholipide beschrieben*!1,
Murakami et al. wiederum berichteten iiber wechselseitige
Umwandlungen von Aggregaten mit und ohne Doppel-
schichtstruktur™? #31, Im Gegensatz zu den geladenen Lipi-
den 12 und 13, die typische Vesikel und Lamellen bilden, liegt
das nichtionische Gegenstiick 14, wie in Abbildung 10 dar-

CH, (CH,),,CH,

(CH,), N(CHZ)SCNHCHCN

12, n =12, 14, 16
[

Br- O O (CH,),.,CH,
(CHZ)" (CH,
Na© 3S(CH) (HJNHCH(ﬁ‘N\ 13, n =14, 16
O (CH,),-,CH,
HO |CH3 (/CHz)n—1CH3
14, n = 14, 16

HQ
HW(&NH(CH%ENHCH%N\
HO e ) 0 (CH,),_,CH,

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

\ \
_‘uu,'/ “\-u,' Vored /
X AN K XY XS,
5 5 3 H 3 = K=
2 & O .- o\ 5 + .
P PP 3 3
’,'-m /,,'tm /"a...\* N K &3
,’ / (N
/ ' ’
.,,/ \
l ¥y,
B 4 "/ N ~""'./ Wl D
B S ¢ Y & Xy ‘X oM
D g = 2 = X ]
- 8 %, — 0, 3 S - H -
X e Y 7, -
2's "u ‘:, R 0 .
)

Yyyym yyy !wa% yy

Abb. 10. Nichtlamellare, netzwerkartige Aggregate der neutralen Form
von 14 [43].
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ionische 12 hinzu, fithrt dies ebenfalls zur Umwandlung der
nichtlamellaren Aggregate in Vesikel. Mischt man kationi-
sche und anionische Amphiphile in dquimolarem Verhaltnis,
erhilt man nichtlamellare Netzwerke mit Abstédnden von 70
und 130 A im Temperaturbereich der fliissigkristallinen Pha-
se. Die Kleinwinkelrontgenbeugung lieferte Hinweise auf ein
kubisch flichenzentriertes Gitter in diesen Systement**l,

Dynamische morphologische Verinderungen sind un-
trennbar mit 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 Fihigkeit von
Vesikeln aus 1, # =12, zur Verschmelzung!*>: #¢!, Sie fanden,
daB} Dianionen wie das der Dipicolinsdure bei Vesikeln mit
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 auflerdem, daB bei Didodecylphosphatvesikeln die
Umwandlung der lamellaren Phase in die hexagonale Phase
11 {iber eine Ca’*-induzierte Vesikelverschmelzung ver-
1auft™7, Von Carmina-Ribeiro und Chaimovitch!*® wurde
die salzinduzierte Aggregation von Dimethyldioctadecyl-
ammoniumchlorid und Natriumdihexadecylphosphat dis-
kutiert.

Lichtmikroskopie eignet sich zur Echtzeit-Beobachtung
morphologischer Verinderungen. Evans et al. nutzten die
videoverstirkte Differentialkontrast-Interferenzmikrosko-
pie zur Verfolgung dynamischer Verdnderungen der Aggre-
gatmorphologie einfacher zweikettiger Ammoniumamphi-
phile (1, n =12)*9), H. Hotani zeigte vor einigen Jahren, da3
die Dunkelfeld-Lichtmikroskopie besonders gut fiir das Stu-
dium feinerer Details biologischer Strukturen geeignet
ist[*%1, Diese Untersuchungen bestitigen unter anderem, daBl
mehrere Moglichkeiten der Umwandlung verschieden ge-
formter Liposome ineinander existieren: bikonkav, ellip-
tisch, reguldr-polygonal usw.

Wir wendeten diese Technik auf die Untersuchung der
Morphologie von Doppelschichten aus 1, n =12, an®11. Die
dynamischen Verdnderungen, die wir beobachteten, dhneln
in bemerkenswerter Weise denen von Phospholipiden. So
wird zum Beispiel eine an einer Vesikel anliegende Rohre mit
der Zeit linger, wihrend die Vesikel schrumpft (Abb. 11 a).
FEine Vesikel mit einer Ausbuchtung verwandelt sich iiber
eine gefurchte Zwischenform in eine sphéirische Vesikel
(Abb. 11b), und eine ,,Kaulquappe** geht in einen ,,Dreiful3*

u) ‘*%

o O NG

-0 —0 —0

Abb. 11. Schematische Darstellung morphologischer Umwandlungen in einer
wiBrigen Dispersion von 1, n = 12.
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iber und umgekehrt (Abb. 11¢). Elektronenmikroskopische
Untersuchungen an Gefrierschnitten dieser Dispersion zei-
gen, daB lingere Rohren sich in kleinere Réhren und Fasern
verzweigen, die wiederum in Reihen sehr kleiner Vesikel mit
cinem Durchmesser von 300-400 A i{ibergehen. Mittels
Dunkelfeld-Lichtmikroskopie wurden auBerdem myelinarti-
ge Aggregate und doppelt helicale Fasern aus Doppelschich-
ten des Ammoniumamphiphils 15 untersucht (Abb. 12)1%%,

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

Die letztgenannte Aggregatform wurde auch fiir Lecithin
aus Eigelb beschrieben.

|| * Il

CH,(CH,), ]OCHZCHZOC(EHNHC(CHZ)",1ItI(CH3)3
CH, X~
CHy(CH,),,OCH,CH,0CCH,
0
15,7 =2 (X =CD, 11 (X = Bn)

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 eingeschrinkten konfor-
mativen Beweglichkeit stidrker geordnet vorliegen als bei nur
einer Alkylkette. Dafiir spricht auch, daB bei zweikettigen
Amphiphilen der fliissigkristalline Bereich im Phasendia-
gramm groBer 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 eingeschrinkt wird.

Abbildung 13 verdeutlicht einen Ansatz fiir das Design
einkettiger, doppelschichtbildender Amphiphile. MBBA, ei-
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ne gingige flissigkristalline 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 erhélt 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.

o e

C4H9—©7N=CH‘©~OCH3

MBBA CTAB
I |

wnnnnansnnnnanan()

4
C,¢H33N(CH,),Br~

CIzHerN=CH~QO(CHZ)4ﬁ(CH3)3Br‘

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

Bei Molekiilen mit den genannten Strukturelementen (16,
17) wurden nun die Lingen des Abstandshalters und des
Kohlenwasserstoffschwanzes variiert und das Aggregations-
verhalten untersucht (Tabelle 4)*3!, Aggregatbildung tritt,
wie durch Messungen der Oberflichenspannung festgestellt

CH3(CH2)H_14®—N=CHv®—‘ItI(CH3)3 Br-

16,n=0,4,7,12

CH,4(CH,),_ 14®vN:CH‘QO(CH2)mﬁ(CH3)3 Br~

17,n=0,4,7,12, m=4, 10

wurde, bei einer Konzentration von 10™* bis 1075 M ein;
Ausnahmen sind 16, » = 0, und 17(0,10), bei denen keine

Tabelle 4. Aggregationsverhalten einkettiger Amphiphile.

Amphiphil n  m cme [a] M[b] elektronenmikro-
[mM] skopisches Bild
0 >10 <10* unstrukturiert
4 0.22 1x10° unstrukturiert
16 7 0.06 8 x 10° Lamellen
12 0.01 4x10° Vesikel & Lamelien
4 4 0.16 8 x 10° unstrukturiert
7 4 0.01 2x107 Lamellen
17 12 4 0.01 4 x10° Vesikel
0 10 >10 4 x10° unstrukturiert
4 10 0.33 6x10° unstrukturiert
7 10 0.02 2x107 Vesikel
12 10 0.01 1x107 Lamellen

[a] Kritische Aggregatbildungskonzentration, diber die Oberflichenspannung
bestimmt. [b] Durch Lichtstreuung bestimmtes Molekulargewicht.
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nennenswerte Erniedrigung der Oberflichenspannung nach-
zuweisen war. Die kritische Aggregatbildungskonzentration
sinkt mit zunehmender Linge des Kohlenwasserstoff-
schwanzes im C,-Teil, wird aber durch die Linge der Methy-
lenkette (C,-Teil) nur wenig beeinflut: Die cmc-Werte von
16, n = 4, und 17(4,10) bewegen sich in der gleichen GroBen-
ordnung (0.2—-0.3 mm). Bemerkenswert ist, daB3 sich der cmc-
Wert von 16, n = 12, von denen von 17(0,10) und 17(4,10)
deutlich unterscheidet. Betrachtet man das Verhéltnis von
hydrophilen und hydrophoben Bausteinen, so sollten diese
Verbindungen eigentlich dhnliche Eigenschaften haben. Dal3
dies nicht der Fall ist, bedeutet, daB die Position des starren
Segments in hohem MaBe die Tendenz dieser Amphiphile
zur Ausrichtung entlang der Luft-Wasser-Grenzfliche be-
stimmt.

Das durchschnittliche Molekulargewicht der meisten Ag-
gregate liegt bei 10°-107. Daraus folgen mittlere Aggrega-
tionszahlen in der GréBenordnung von 10*-10°. Durch elek-
tronenmikroskopische Untersuchungen kann man die
strukturellen Anforderungen fiir die Bildung einer stabilen
Doppelschicht festlegen. Der Aufbau einer Doppelschicht
wird durch groBere Kettenlidngen des flexiblen Schwanzes
(C,-Teil) erleichtert, wobei die minimale Kettenldnge wahr-
scheinlich zwischen » =7 und n = 4 liegt. Hierbei sollte be-
tont werden, da3 16, n = 4, und 17(4,10) zwar sehr grofle
Aggregate, aber keine hoch geordneten Molekiilverbidnde
bilden. Ein Amphiphil mu8 einen Schwanz mit einer gewis-
sen Mindestlange aufweisen, wenn es sich sowohl in wiBri-
gen Aggregaten als auch an der Luft-Wasser-Grenzflidche
geordnet ausrichten soll.

Auch bei den einkettigen Amphiphilen 18 mit der Azoben-
zoleinheit als starrem Segment wurden die Linge des flexi-
blen Schwanzes und die des Abstandshalters systematisch
variiert!*), Bei den insgesamt 21 Verbindungen wurde nach

CH,
|
CH,(CH,),_,0— yN:NOO(CHZ)mrﬁ*—CHZCHZOH

CH; Br~
18

drei Kriterien fiir folgende Kombinationen von # und m die
Bildung stabiler Doppelschichtmembranen festgestellt:
n=12/m =2-10,n =10/m = 5-10 und n = 8/m =10. Die-
se Ergebnisse zeigen, daB die Lange des Schwanzes fiir die
Bildung einer Doppelschicht kritischer ist als die Linge des
Abstandshalters.

Weitere Untersuchungen zum Design einkettiger Amphi-
phile ergaben, daB die Art der Kopfgruppe (kationisch, anio-
nisch, nichtionisch, zwitterionisch) genauso verdndert wer-
den kann wie bei den entsprechenden zweikettigen
Verbindungen!®% 581 ynd daB das starre Segment aufBeror-
dentlich breit variiert werden kann (Schema 2)!37: 581, Eine
ausfiihrliche Liste dieser Klasse einkettiger Verbindungen
findet sich in Lit.I*®1. Cho et al. berichteten kiirzlich, daB ein
Ammoniumderivat von Cholesterin Doppelschichtvesikel
bildet!°l, , Starres Segment* bezeichnet, wie erwdhnt wer-
den sollte, eine Gruppierung, die die Ausrichtung der Mole-
kiile durch intermolekulare Stapelung oder durch andere
intermolekulare Wechselwirkungen herbeifiihrt. Die aroma-
tischen starren Segmente aus Schema 2 férdern die intermo-
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Schema 2. Beispiele starrer Segmente fiir einkettige, doppelschichtbildende
Amphiphile. Fiir weitere Beispiele siche Schema 3.

lekulare Stapelung. Eine noch bessere Ausrichtung der Mo-
lekiile kann bei einkettigen Ammoniumamphiphilen durch
starke Wasserstoffbriickenbindungen erméglicht werden!®11,

3.2. Ausrichtung der Molekiile innerhalb der
Doppelschicht

Systematische Variation der Strukturelemente einkettiger
Amphiphile zeigte, daB der flexible Schwanz fiir die Bildung
einer Doppelschicht eine gewisse Linge haben mulB3. Die Rol-
le der als Abstandshalter fungierenden Methylenkette war
dagegen nicht klar. Der entscheidende Einflul der Lange des
Abstandshalters auf die Bildung einer Doppelschicht wurde
zum ersten Mal an den Absorptionsspektren der Azobenzol-
einheiten in Doppelschichten von 18 deutlich. Abbildung 14
zeigt typische strukturabhingige Spektren. Jede der doppel-
schichtbildenden Verbindungen enthélt den gleichen Azo-
benzol-Chromophor, doch die Spektren sind recht unter-
schiedlich, und 4, variiert iiber einen groflen Bereich von
300 nm bei 18(8,10) bis 390 nm bei 18(12,5). Diese Bandbrei-

> )
W
. y 4
\ o

1 A 1 L 1
250 300 350 400 450
Alnm] —

Abb. 14. Absorptionsspektren und Packungsarten von Doppelschichten aus
18(n,m). a) n = 8, m = 10, H-Aggregat; b) n = 12, m = 10; ¢) Absorption mo-
nomerer Azobenzolderivate; d) n = 12, m = 5, J-Aggregat,
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te ist durch Chromophorwechselwirkungen innerhalb des
Molekiilverbands zu erkldren (Ausrichtung und Aggrega-
tion). Nach dem Molekiil-Excitonenmodell von Kasha!®*!
ist die Blauverschiebung im Fall der Doppelschicht aus
18(8,10) relativ zur Absorption des isolierten Chromophors
(Aax = 355 nm) auf eine parallele Anordnung der benach-
barten Ubergangsdipole (das H-Aggregat, Abb. 14a) und
die Rotverschiebung im Fall der Doppelschicht aus 18(12,5)
auf die geneigte Anordnung der Chromophore (das J-Aggre-
gat, Abb. 14 d) zuriickzufithren. 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 &hnlich verschrinkten Fingern
(Abb. 14a) wurde fiir die Doppelschicht aus 18(8,10) zuerst
aufgrund von Réntgenbeugungsuntersuchungen an einem
aus vielen Doppelschichten bestehenden gegossenen Film
vorgeschlagen'®3l. Spiter bestimmten Okuyama et al. dann
an einem Einkristall die in Abbildung 15 dargestellte Struk-
tur von 18(8,10)154!. Die parallele Anordnung der Azoben-
zoleinheiten entspricht der besonderen Molekiilstruktur,
denn der Querschnitt der Ammonium-Kopfgruppe ist unge-
fiahr doppelt so groB wie der des hydrophoben Molekiilteils,
und Abstandshalter und Schwanz haben dhnliche Lingen.

bt
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Abb. 15. Packung der Molekiile in einem Einkristalt von 18(8,10).

Die Struktur von 18(12,5) im Kristall ist in Abbildung 16
gezeigt!®®). Es handelt sich um eine typische Doppelschicht-
anordnung. Der Neigungswinkel der Molekiilachse in bezug
auf die Normale der Doppelschicht betridgt 62°. Diese
Schréglage 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
Lénge des Abstandshalters ist offensichtlich fiir die geneigte
Packung der Molekiile entscheidend, denn analoge Schrig-
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lagen findet man bei Doppelschichten mit ebenfalls m = 5,
aber verschieden langen Schwiinzen (n = 6, 8, 10)(6¢-671,

Rontgen-Photoelektronen-Spektroskopie (XPS) ist eben-
falls eine niitzliche Methode zur Bestimmung der Packung
von Molekiilen in Einkristallen. Nakayama et al.'*® unter-
suchten das N ¢-Spektrum eines Einkristalls von 18(12,5).
Das berechnete Intensitdtsverhiltnis fiir Azobenzol- und
Ammonium-Stickstoffzentrum stimmt mit dem experimen-
tell erhaltenen Muster tliberein, wenn man annimmt, daB die
Molekiilachse an der Oberfliche des Kristalls einen Winkel
von etwa 60° zur Doppelschichtnormalen einnimmt. Dieser
Neigungswinkel entspricht gut dem durch Réntgenbeugung
ermittelten.

N
b=0.8525nm .

3.4243nm

NN

a

a}

4

Y

Abb. 16, Packung der Molekiile in cinem Einkristall von 18(12,5).

Die Abhingigkeit der molekularen Anordnung von der
Linge der Methylenkette ist nicht auf Doppelschichten aus
Azobenzolderivaten beschriankt. Partiell verzahnte Struktu-
ren wurden auch fiir 16, n = 10, 12, 14, vorgeschlagen!®®l.
Bei von uns hergestellten einkettigen Amphiphilen 19 mit ei-
ner o-Hydroxydiphenylazomethin-Einheit als starrem Seg-
ment!"®) zeigten die Verschiebungen in den Absorptions-

CH

] 3
CHs(CHz)"_loON=CH~Q~O(CH2)MIfCHZCHZOH
HO

CH, Br™

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

spektren und die durch Rontgenbeugung an gegossenen
Filmen ermittelten groBen Zwischenrdume zwischen den
Ebenen, daB der EinfluB der Kettenldnge auf die Packung
der Molekiile nahezu identisch mit dem bei den Azobenzol-
derivaten ist.
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3.3. Doppelschichtenmorphologie

Einkettige Amphiphile bilden dhnlich wie zweikettige aus
Doppelschichten aufgebaute Vesikel und Lamellen. Das
starre Segment fordert bei ihnen eine gleichmiBige Aus-
richtung der Molekiile. Der EinfluB3 der chemischen Struktur
des starren Segments wurde bei einer Reihe von einkettigen
Ammoniumamphiphilen systematisch untersucht’>7. Elek-
tronenmikroskopisch erkennt man die Bildung von Aggre-
gaten verschiedener Gestalt: typisch sind globuldre
Formen, Vesikel, Lamellen, Stibchen, Réhren und Schei-
ben. Eine schematische Darstellung findet sich in Abbil-
dung 17.

ot

il
{&Ii‘ﬁ‘

globular Scheibe

Abb. 17. Aggregatformen einkettiger Amphiphile.

Wie in Schema 3 zusammengefaf3t, lassen sich diese For-
men aus den unterschiedenen Charakteristika der starren
Segmente erkldren. Handelt es sich bei ihnen um Biphenyl-
oder Azobenzoleinheiten, bilden sich globulidre Aggregate
(vermutlich als Ansammlungen kleiner Doppelschichtbruch-
stiicke). Die Diphenylazomethineinheit dhnelt 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 groBridumige 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 Verkniip-
fung zweier Benzolringe, eine Drehung um eine Einfach-
bindung oder eine meta-Substitution verursacht sein. Inter-
essant st das gegensitzliche Verhalten der geraden und der
geknickten Ammoniumamphiphile. Die gestreckten Mole-
kiile neigen zur Bildung von planen, zweidimensionalen An-
ordnungen (Membranen), wiahrend die geknickten zu Kriim-
mungen fithren, die schlieBlich in die Bildung radialer
Molekillverbinde (stibchenartige oder rohrenformige
Strukturen) miinden. Zweifache meta-Substitution am star-
ren Segment fithrt zu weniger hoch geordneten Aggre-
gaten.
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allgemeine Strukturformel Br~ (CHS)SItI(CHZ),,O%:FO(CHZ)1 ,CH,

globulires
Vesikel Aggregat

Q
a'0'0'e's's
[’i!“‘.'""'.'ﬂ"'».

Stdbchen, Rohren

Scheiben

Schema 3. Schematische Darstellungen von Aggregatformen und zugehdrigen 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
gekrimmte Anordnung (an den Seitenteilen der Scheibe) wie
im stibchenformigen Molekiilverband. Die fiir die scheiben-
férmige Anordnung geeignete vierte Gruppe von Amphiphi-
len sollte also sowohl eine gestreckte als auch eine geknickte
Konformation einnehmen kdnnen.

Solche morphologischen Korrelationen legen nahe, dal3
man die Oberflichenkriimmung eines Molekiilverbandes
steuern kann, indem man Amphiphile aus verschiedenen
Klassen in geeigneter Weise mischt. Das Amphiphil 17(12,4)
liefert gut ausgebildete multilamellare Vesikel (Abb. 18a).
Ersetzt man die Azomethin- durch die Diphenylether-Grup-
pierung ( — 20), so erhélt man eine réhrenférmige Anord-

CHS(CHZ)I1OOOOO(CHZ)4I§(CH3)3BF
20

nung (Abb. 18b). Eine 1:1-Mischung beider Amphiphile lie-
fert rohrenférmige Aggregate, die denen in Abbildung 18b
sehr dhnlich sind. Betrigt das Molverhiltnis 7:3, findet man
eine merkwiirdige Mischung aus Réhren und Lamellen. Eine
9:1-Mischung fiihrt zu gestapelten Scheiben (oder gestapel-
ten Doppelschichtstiicken) mit einer Schichtdicke von 40—
50 A (Abb. 18c). Wahrscheinlich besteht der flache Teil der
Scheiben hauptséchlich aus 17(12,4), wiahrend 20 an den
Seiten der Scheiben, wo eine starke Kriimmung erforderlich
ist, konzentriert ist.
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In Zhnlicher Weise kann man durch das Mischen von
17(12,4) und 21 die Aggregationsformen beeinflussen. Be-
handelt man die aus mehreren Wandschichten bestehenden

CHs(CHz)l,OON=NOO(CHZ)4ﬁ(CH3)3Br‘
21

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

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

4.1. Dreikettige Amphiphile

Wie in Abschnitt 1 diskutiert, ist Ausgewogenheit zwi-
schen hydrophilen und lipophilen Molekiilteilen nicht der
wichtigste Faktor fiir die Bildung von Doppelschichten. Ein
gewisses Ungleichgewicht wird durch die bei der Ausrich-
tung der Molekiile gewonnene Stabilisierung ausgeglichen.
Die Verbindungen 2224 sind Beispiele fiir dreikettige Am-
moniumamphiphile, die auf ihre Fahigkeit zur Bildung von
Doppelschichten getestet wurden!’"). 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

Angew. Chem. 104 (1992) 692-710



Abb. 18, Elektronenmikroskopische Aufnahmen (Negativfarbung mit UO2™)
wéBriger 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 ciner Phasen-
umwandlung und aus elektronenmikroskopischen Unter-
suchungen schlieBen kann. Die Kalottenmodelle dieser
Amphiphile mit unterschiedlichen Verbindungssticken
(Abb. 19) stiitzen diese experimentellen Beobachtungen. Bei
22, n =12, kénnen 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,

Angew. Chem. 104 (1992) 692710

CHy(CH,),,COCH ,CH,

0
CHS(CHZ)"_Z%OCHZCHZ—IQ—CH3 Br-

CHy(CHy),_;,
CHJ(CHZ)H—/ﬁI—CH3 Br-

CH3(CH2)",1 0
CHy(CH,), - ,COCH, CH/

22, n=12, 16 23, n=12,16

CH,(CH,),_,COCH,
i
CHJ(CHZ)"_Z%OCHZ—CNH%(CHZ)Wlﬁ(CHg)s Br~

0
CH,(CH,), ,COCH
0
24: (n, m) = (12, 2), (12, 11), (16, 2)

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

23.n=12

24(12,2)

Abb. 19. Kalottenmodeile dreikettiger Amphiphile mit unterschiedlichen Ver-
bindungsstiicken. Bei 22 ist die paraliele Ausrichtung der Alkylketten schlech-
ter als bei 23 und 24.

4.2. Vierkettige Amphiphile
Erst 1990 konnten wir dariiber berichten, daf sich sogar

Ammoniumamphiphile mit vier Ketten wie 25 zur Bildung
zweidimensionaler Molekiilverbinde eignen!’2l. Diese Ver-

o
CH,(CHZ)MO%Q{2
FHZ i
CH,(CH)), 3OﬁCHNH%ICHZCH2C\
o) 0 NH
($Hz)4 .
CHCOCH,CH,CH,N(CH,), Br~
o
I I /NH
CHS(CHZ)”oc?HNHCCHZCHz%
¢
CH,(CH,), 3O(H:CH2
0 25

CH,(CHZ)”O(”Z(FH2
G +
CH,(CH,),,0CCHNHCCH,CH,CH,N(CH,), Br~
0
26
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bindungen liefern bei einer Konzentration von 20 mm klare
wiBrige 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
Verbindungsstiick abhangt. Das chirale Bauelement in 25
und 26 sollte unterschiedliche chirale Bindungsstellen auf der
Membranoberfliche 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-
strecken!”3!. Wiirde man die Alkylketten synthetischer dop-
pelschichtbildender Verbindungen an den Enden kovalent
verkniipfen, so erhielte man Amphiphile mit zwei Kopfgrup-
pen, die moglicherweise in Wasser Monoschichtmembranen
bildeten.

Erweitert man die Strukturen der einkettigen, doppel-
schichtbildenden Amphiphile zu Amphiphilen mit zwei
Kopfgruppen, erhilt man Strukturen wie 27—291741. Zwei
Ammoniumgruppen an den Molekiilenden sind Gber eine
einzige Kette aus Methylengruppen und aromatischen
Gruppen verkniipft. Diese Verbindungen lassen sich alle in
Wasser in Form stabiler Aggregate mit Molekulargewichten
von 10°-107 dispergieren. Elektronenmikroskopisch er-
kennt man Lamellen und stdbchenartige Strukturen. Wie
Abbildung 20a zeigt, liefert 27 bei einer Konzentration von
10 mu sehr gut ansgebildete Lamellen mit einer Schichtdicke
von 30-40 A. Diese entspricht der Linge des gestreckten
Molekiils, d. h. das Bisammoniummolekiil ist senkrecht zur
Schichtebene orientiert. Verlingert man das Molekiil weiter
und vergrdBert die flexible Kohlenwasserstoffkette wie in 28
(Molekiillinge: 67 A), erhilt man réhrenformige Strukturen
mit einem Durchmesser von 70—100 A und dunklen Streifen
in der Mitte (Ablagerungen von Uranylacetat). Die flexible
Methylenkette im Zentrum des Molekiils ermoglicht wohl
die fiir die réhrenformige Gestalt (Abb. 20b) notwendige
gekrimmte Packung der Molekiile.

Die starren Lamellen aus 27 kdnnen durch Ultraschallbe-
handlung in Gegenwart von Cholesterin im Verhiltnis 3:1in

Br~ (CHa)sﬁ(CHz)‘00@-CH=N4©—O(CH2)WI§(CH3)3 Br~
27

2000A f
u:r_w;]aggﬁ;: !

Abb. 20. Elektronenmikroskopische Aufnahmen (Negativfarbung mit UO2*)
wébriger Dispersionen von Ammoniumamphiphilen mit zwei Kopfgruppen.
a) 27; b) 28; ¢) 27+ 1/3 Cholesterin.

Br~ (CHS)altI(CHZ)lOOQCH=N©—O(CHZ)I00«@7N=CH~©70(CHZ)WIQ(CH3)3 Br~
28

Br- (CH3)3ItI(CH2)w€OOﬁ(CHZ)wItI(CHa)a Br-
0 0

29

704

Angew. Chem. 104 (1992) 692-710



Vesikel mit einer Wand umgewandelt werden (Abb. 20c¢).
Die Vesikel haben einen Durchmesser von 10003000 A und
eine Schichtdicke von 60—70 A. Wir glauben, daB sich die
Cholesterinmolekiile bevorzugt in die duBere Hilfte der
Membran einlagern und so die fiir die Bildung von Vesikeln
geeignete Krimmung der Oberfliche hervorrufen
(Abb. 21a). 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!!.

W W

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

Eine weitere Mglichkeit zur Erzeugung von gekriimmten
Oberflichen bieten unsymmetrische Bisammoniumverbin-
dungen. Ersetzt man an einer der Ammonium-Kopfgruppen
von 27 eine Methyl- durch eine Decylgruppe ( — 30), so 4n-

N
(CHs)aN(CHz)1OO@N:CH‘QO(CHz)lo CH,
X

CH,(CH,),” 'CH,

Br~
30

dert sich die Form der Aggregate: Aus Lamellen werden
Vesikel mit mehreren Winden!”3!, Die decylsubstituierte
Ammonium-Kopfgruppe in 30 ist offensichtlich in der duf3e-
ren Oberfliche angereichert (Abb. 21b).

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

0
{Hac—ﬁ/ p— \ItI—(CHz)zNH("?(CHZ),%»

3,n=457 :

Kopfgruppen!”®!. Daraufhin fithrten sie umfangreiche For-
schungsarbeiten an dieser Verbindungsklasse, d.h. an Bo-
laamphiphilen, durch. Sie stellten z.B. eine Reihe makrocy-
clischer Verbindungen mit zwei polaren Kopfgruppen her
und untersuchten deren Vesikelbildung!?7!,

Zu 27-31 verwandte Amphiphile sind auch durch Ver-
kniipfung einer der beiden Alkylketten zweikettiger Amphi-
phile erhiltlich!"8), In der Tat kénnen die Bisammoniumver-
bindung 32 und die &dhnlichen ionischen Oligomere 33
Monoschichtmembranen bilden.

H,C (CH,),,CH, CH,
\+/ +/
Br™ N—(CH,p);5—N Br~ 32
H,C CH,(CH,),, CH,

(H
ITT*—(CHZ)IOOOO(CHZ)IO nBr~ 33
CH,
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5. Doppelschichtmembranen aus
Fluorkohlenwasserstoffamphiphilen

Ersetzt man die Kohlenwasserstoffketten eines Amphi-
phils durch Fluorkohlenwasserstoffketten, erhilt man eine
neuartige Klasse von Doppelschichtmembranen. Es gibt hier

ebenfalls ein-, zwei- und dreikettige Verbindungen, z.B. 34—
38 [79-—-8 2]‘ .

CF3(CF2)7CHZCHZO(‘F~©—N=CH4©70(CH2)1OI+\I(CH3)3 Br~
0

34

It
CF,(CF,),CH,CH,COCH,CH, . /CH3
Br~
CF](CF2)7CH2CHZ(HZOCH2CH2/ \CH3

35
i
CF3(CF2)7CH2CH20C(|3HNH(”3(CH2),,_1ItI(CH3)3 X~
CH; O
CF4(CF,),CH,CH,0CCH,

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

CF,(CF,),CH,CH,0_ O

]
N

CF,(CF,),CH,CH,0”

37

Ve

O Na*

I
CF,(CF,),CH,CH,COCH,

cF3(CF2)7CHZCHzcll:OCH;CNH(”:(CHZ),(,Itz(cm)3 Br~

0
CF(CF,),CH,CH,COCH,

38

Bei Ultraschallbehandlung dieser Amphiphile in Wasser
erhilt man klare bis durchscheinende Dispersionen. Durch
Elektronenmikroskopie nach Negativfirbung 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 Winden.
Bei 39, das sowohl eine Fluorkohlenwasserstoff- als auch
eine Kohlenwasserstoffkette enthilt, entstehen sogar noch

I
CF,(CF,),CH,CH,COCH,CH CH,
Br~

CH3(CHZ).,CHZCH2(HZOCH2CH2/ “CH,

LA

39

besser ausgebildete einwandige Vesikel. Amphiphile, die sich
nur im Schwanzstiick unterscheiden (Fluorkohlenwasser-
stoff vs. Kohlenwasserstoff) liefern Aggregate mit recht dhn-
licher Form. Auch das einkettige Amphiphil 34 und dreiket-
tige Amphiphile wie 38 bilden Doppelschichten.
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Fluorkohlenwasserstoff-Doppelschichten zeigen im DSC-
Thermogramm kleine endotherme Peaks. Die Phasenum-
wandlungstemperaturen 7, liegen 20—30 K iiber denen der
Kohlenwasserstoff-Doppelschichten, und die Enthalpiedn-
derungen sind geringer. Die niedrige Schmelzenthalpie ist
offensichtlich eine inhdrente Eigenschaft von Doppelschich-
ten aus Fluorkohlenwasserstoffamphiphilen.

Abbildung 22 zeigt exemplarisch die Verdnderung der
Fluoreszenzdepolarisierung P von in Doppelschichtmem-
branen aus dreikettigen Amphiphilen eingebettetem Diphe-
nylhexatrien!®?!. Bei niedriger Temperatur sind die P-Werte
unabhingig von der Zahl der Fluorkohlenwasserstoffketten
durchgehend hoch, nahe 7, 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 Fluidititszunahme
(Abnahme der P-Werte) tritt in dem Temperaturbereich ein,
in dem auch der jeweilige DSC-Peak liegt. 3) Die Membran-
fluiditdt der fliissigkristallinen Doppelschicht nimmt bei
Temperaturen oberhalb T, ab, wenn die Zahl der Fluorkoh-
lenwasserstoffketten zunimmt.

| L | | 1
0 20 40 60 80

T[°C] =

Abb. 22. Fluiditdt von Doppelschichten aus Fluorkohlenwasserstoffen, be-
stimmt iber die Fluoreszenzdepolarisierung P von eingebettetern Diphenylhe-
xatrien. Die Pfeile zeigen die durch DSC ermittelten 7,-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 verdeutlicht!®31. Glei-
chermaflen sind Doppelschichten aus Fluorkohlenwasser-
stoffen und Kohlenwasserstoffen schlecht mischbar. Diese
Situation kann verbessert werden, wenn man unsymmetri-
sche Verbindungen wie 39 zugibt. Analog 148t sich auch bei
den dreikettigen doppelschichtbildenden Verbindungen die
Mischbarkeit erh6hen. Wie in Abbildung 23 schematisch
dargestellt, sind die Kohlenwasserstoffkomponente (3H)
und die Fluorkohlenwasserstoffkomponente (3F) kaum
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mischbar. Gibt man das Amphiphil 1F2H mit einem Fluor-
kohlenwasserstoff- und zwei Kohlenwasserstoffschwinzen
zu, verbessert sich die Mischbarkeit der beiden urspriinglich
vorhandenen Verbindungen.

(3H+3F+1F2H)

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

Das Aggregationsverhalten von Fluorkohlenwasserstoft-
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 fiir Tonen und kleine Mole-
kiile deutlich schlechter durchlissig als Doppelschichten aus
Kohlenwasserstoffen. 2) Diese beiden Membrankomponen-
ten neigen zur Bildung getrennter Bereiche, eine Figenschaft,
die in wirkungsvoller Weise zur gesteuerten Permeation und
Katalyse genutzt wurde®!L

6. Chirale Doppelschichtmembranen

Wie in Abschnitt 2 diskutiert, sind Aminosduren niitzliche
Bausteine beim Design doppelschichtbildender Verbindun-
gen. Einige der aus solchen ein- und zweikettigen Amphiphi-
len erhiltlichen chiralen Doppelschichten zeigen einen deut-
lich verstirkten Circulardichroismus (CD)!®* 851 Dies 148t
den SchluB zu, daB die chiralen Molekiile aufgrund der Bil-
dung von itbergeordneten Strukturen in einer festen raumli-
chen Anordnung asymmetrisch fixiert sind. L-40, eine ziem-

i il
CHB(CHZ)l1OCCIHNHC(CH2)NI<I(CH3)3 Br~
CH,

I 40
CH,(CH,);;0CCH,
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lich einfache, chirale, doppelkettige, amphiphile Verbindung
bildet, wie in Abbildung 24a gezeigt, nach Ultraschallbe-
handlung in Wasser Vesikel mit einfacher oder doppelter
Wand und einem Durchmesser von 300-1000 A1 Aus
diesen Vesikeln entsteht langsam eine helicale Anordnung
aus verdrehten Bindern (Abb. 24b). Bei weiterer Alterung
entstehen RoOhren mit helicalen Streifen. Diese Helices
und Rohren konnen mit Dunkelfeld-Lichtmikroskopie
(Abb. 24c)B7 und hochauflésender Rasterelektronen-
mikroskopie (Abb. 24d)!88] 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 mit einer Auflésung von 1 um beobachten, und die
dreidimensionale Struktur des Molekiilverbands 148t sich
rasterelektronenmikroskopisch mit einer theoretischen Auf-
I6sung von weniger als 10 A bestimmen.
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Abb. 24. Bildung helicaler Uberstrukturen aus Doppelschichtmembranen chi-
raler Ammoniumamphiphile. a) Elektronenmikroskopische Aufnahme wafri-
ger Vesikel aus L-40; keine Alterung, UO?%*-Firbung. b) Elektronen-
mikroskopische Aufnahme der helicalen Uberstruktur von 1-40; UO2* -Fiir-
bung. ¢) Mikroskopische Aufnahme (Dunkelfeld-Lichtmikroskopie) der heli-
calen Uberstruktur von L-40. d) Elektronenmikroskopische Aufnahme (hoch-
auflosende Rasterelektronenmikroskopie) der helicalen Uberstruktur von L-40.
¢€) Schematische Darstellung der Helixbildung.

Die helicale Uberstruktur hat nur im kristallinen Zustand
Bestand. Erwidrmt man die wiBrige Dispersion von L-40 (7,
der Doppelschicht: 33 °C) auf 35 °C, so verwandeln sich alle
Helices und Rohren in grofe, 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 rechtshindigen Helices des L-Enantiomers sind sie alle
linkshédndig. Bei der Doppelschicht aus racemischem 40 ver-
wandeln sich die zunachst gebildeten Vesikel in stibchenarti-
ge Aggregate und bilden keine Helices.

Die Bildung von Helices hdngt in empfindlicher Weise von
der Mokekiilstruktur ab. Eine nahe verwandte amphiphile
Verbindung mit einem kiirzeren Abstandshalter — CH, statt
(CH,),, — zeigt keine Helixbildung. Méglicherweise verhin-
dert der kiirzere 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
erhilt man helicale Uberstrukturen. Das einkettige Ammo-
niumamphiphil 41 liefert helicale Uberstrukturen und eine
CD-Verstirkung™®°!. Cho und Park berichteten iiber helicale
Uberstrukturen bei kationischen, cholesterinhaltigen Poly-
meren(®®). Yamada et al.”®®! fanden zur gleichen Zeit, zu der

0
Il *
CH3(CH2)“OC(IIHNH(“3O(CHZ)Jt](CHa)a Br~

CH, O
41

“ * *
CH,(CH,), ,NHCCHNH(COCHNH), _,H

CH, CH,
CH,(CH,),_,NHCCH, CH,
0 COONa
42,m=1216

wir unsere ersten Beobachtungen machten, daB Dialkylam-
phiphile 42 mit der Oligoglutamat-Kopfgruppe helicale
Uberstrukturen bilden (verdrillte Binder mit einer Schicht-
dicke von 30-40 A). Auch ein- und zweikettige Phosphat-
amphiphile kénnen zu helicalen Uberstrukturen fithren®11,
In einer Dispersion eines diacetylenischen Phosphocholin-
lipids findet man réhrenformige Aggregate als Produkte
eines helicalen Wachstums!®2!. Ahnliche helicale Fasern aus
Lipiddoppelschichten wurden bei N-Octylaldonamiden be-
obachtet!®? %4),

7. Anwendungen und weitere Entwicklungen

In den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wir die
fiir den Aufbau synthetischer Doppelschichtmembranen we-
sentlichen molekularen Strukturen und die grundlegenden
physikalisch-chemischen Eigenschaften solcher Membra-
nen. Bedenkt man die zahlreichen physiologischen Vorgin-
ge, bei denen biologische Membranen eine Rolle spielen, so
sollten eigentlich auch fiir synthetische Doppelschichten vie-
le funktionelle 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 kénnten Lipidbestandteile
biologischer Membranen durch synthetische Molekiile er-
setzt werden. Ringsdorf et al. rekonstituierten z.B. ATPase
in einer polymeren Doppelschichtmembran aus einem diace-
tylenischen Amphiphil®*). O’Brien et al. integrierten in par-
tiell polymerisierte Vesikel eines Dienoylphosphatidyl-
cholins Rhodopsin ohne Denaturierung'®®. Wir konnten
zeigen, dal} sich Myoglobin, wasserlosliches Him-Protein,
zwischen den Doppelschichten von gegossenen Filmen eines
synthetischen Amphiphils im nativen Zustand einlagern
1aBt?71, Die rdumliche Orientierung des Myoglobins wird

708

dabei offensichtlich durch elektrostatische Wechselwirkun-
gen zwischen der positiven Oberflichenladung des Proteins
und den negativ geladenen Phosphatgruppen der Doppel-
schichtmembran bestimmt. Interessanterweise zeigte das
membrangebundene Myoglobin Redoxaktivitit®®®!. 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-
fiihrlich die Nutzung funktionalisierter synthetischer Dop-
pelschichten als enzymanaloge aktive Zentren fiir Vitamin-
B,-abhingige Transaminierungen und B-Verschiebungen!®®!
sowie fiir Vitamin-B  ,-abhidngige Kohlenstoffskelettumlage-
rungen!!°%],

7.2. Substrateinfang und Reaktionslenkung

Vesikel aus synthetischen Doppelschichten kénnen in ih-
rer inneren wilrigen Phase genau wie Liposomen aus Bioli-
piden Tonen und Molekiile einschlieBen. Dariiber hinaus
wurden zahlreiche polymere synthetische Vesikel auf ihre
Eignung als Arzneimitteltriger untersucht!! 1, Die Moglich-
keit, Molekiile einzuschlieBlen, kann zu einer Aufteilung von
Verbindungen auf die innere und die duBlere Phase fiihren.
Dieser Effekt wurde von vielen Arbeitsgruppen untersucht,
die die Umwandlung von Sonnenenergie im photosyntheti-
schen Reaktionszentrum nachahmen méchten!?!l. Auch
weitere organische Reaktionen lieBen sich durch die Tren-
nung der Reaktanten durch eine Doppelschicht und durch
Flip-Flop-Austauschvorginge von in eine Doppelschicht
eingebauten Reaktanten beeinflussen!1%2,

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 (Doméinenbildung) bei zwei reagierenden Kompo-
nenten eine einzigartige Reaktivitéit erzeugt™®l. Man kann
einen Oberflichenrezeptor herstellen, der in der Lage ist,
durch Induktion einer Phasentrennung chemische Signale zu
unterscheiden, weiterzuleiten und zu verstirken %,

7.3. Design geordneter funktioneller Einheiten

Die Zweidimensionalitdt von Doppelschichtmembranen
eignet sich besonders gut zur planvollen Anordnung von
photoaktiven, elektronischen und magnetischen funktionel-
len Einheiten. In diesem Zusammenhang erweist sich die
schon in Abschnitt 3.2 diskutierte Korrelation zwischen che-
mischer Struktur und Anordnung der Molekiile als niitzlich.
Eine Doppelschicht aus einem Azobenzolderivat mit einer
schrigen (J-artigen) Anordnung der Molekiile (siehe
Abb. 14) zeigt eine hocheffiziente Elektronen- und Energie-
iibertragung innerhalb der Doppelschicht und zu einem
membrangebundenen Cyaninfarbstoff. Bei analogen Dop-
pelschichten mit paralleler Stapelung der Chromophore tre-
ten derartige Ubertragungen nicht auf{!°3!,

Manche komplementir geladenen Farbstoffmolekiile bin-
den in spezifischer Weise an die Oberfliche 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-
dent 04,

Ist die polare Kopfgruppen einer Doppelschicht ein Che-
latbildner, der I'Jbergangsmetall-lonen binden kann, so er-
folgt eine Kopplung der Elektronenspins an der Membran-
oberfliche. Ein einkettiges Amphiphil mit einer Cyclamat-
Kopfgruppe beispielsweise bildet an der Doppelschicht Cu-
Chelate mit einer ausgepragten antiparamagnetischen Wech-
selwirkung! %5). Andere Anordnungen der Metallkomplexe
konnten interessante magnetische und optische Eigenschaf-
ten zur Folge haben.

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

Die meisten doppelschichtbildenden Amphiphile kénnen
an der Luft-Wasser-Grenzfliche auch Monoschichten bil-
den. Absorptionsspektroskopisch konnte man zeigen, daB
die Ausrichtung der Molekiile in den Monoschichten und in
den entsprechenden LB-Filmen der in den waBrigen Doppel-
schichten ganz ahnlich ist!* %6, Die Fihigkeit zur Selbstorga-
nisation, die diesen Amphiphilen zu eigen ist, trigt beson-
ders zur Stabilitdt der Monoschichten bei und unterstiitzt die
Herstellung von LB-Filmen. Auch stabile BLMs kénnen mit
einigen zweikettigen Ammoniumamphiphilen erhalten wer-
den'®7). Dabei ist fiir die Lebensdauer der Grad der Aus-
richtung der Alkylketten entscheidend. Es ist naheliegend,
daf} eine wiBrige Doppelschicht, eine monomolekulare
Oberflichenschicht und eine planare Doppelschicht (BLM)
gemeinsame Strukturmerkmale haben. Daher sind die hier
diskutierten Prinzipien des Molekiil-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 mit einer gleichméBigen, aus vielen Schichten bestehen-
den Struktur erhilt man leicht, wenn man wiBrige Disper-
sionen synthetischer Doppelschichtmembranen auf einer
festen Unterlage auftragt[®3:1°8]; dies gilt auch fiir einige
Phospholipide!*°®!, Bemerkenswert ist, daB aus nicht-
kovalenten Molekiilverbinden flexible, sich selbst stabilisie-
rende Filme erhiltlich sind. Mit Hilfe dieser gegossenen Fil-
me wurden einzigartige molekulare Sensoren sowie
Permeationskontrollen realisiert!**°.

Die makroskopische Anisotropie gegossener Filme wurde
zum Einbau planarer Metallkomplexe in einer vorgegebenen
rdumlichen Anordnung genutzt!!!!), Spiter zeigten Ishika-
wa und Kunitake!''2] daB sich anionische Porphyrine in
gegossene Filme aus Ammoniumamphiphil-Doppelschicht-
membranen integrieren lassen; die rdumliche Anordnung er-
gibt sich dabei durch die Optimierung der elektrostatischen
Anziehung zwischen der negativen Ladung des Porphyrin-
rings und der positiv geladenen Oberfliche der Doppel-
schicht. Diese Technik sollte zu planvoll erstellten molekula-
ren Systemen (,,Designer-Systeme**) fiihren.
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Da synthetische Doppelschichten als unabhéngige Einhei-
ten stabil sind, bleibt die gleichméaBige Doppelschichtanord-
nung sogar dann erhalten, wenn Gastmolekiile in den Raum
zwischen den Schichten eines gegossenen Films eingebracht
werden. Vernetzt man ein polymerisierbares Gastmolekiil
und entfernt anschlieBend die Doppelschichtmatrix durch
Losungsmittelextraktion, so erhélt man vielschichtige zwei-
dimensionale molekulare Netzwerke!* 13- 114, Dieses Vorge-
hen eignet sich sowohl fiir eine auf molekularer Ebene ge-
steuerte Synthese von Siloxannetzwerken!!'!% 116l als auch
fiir die Hydrolyse von FeCl, in einem gegossenen Film zu
ausgerichteten Eisenoxidpartikeln!”, Dies verdeutlicht,
daB aus vielen Doppelschichten aufgebaute gegossene Filme
hervorragende Matrizen fiir die Herstellung zweidimensio-
naler organischer und anorganischer Materialien sind. Eine
Sol-Gel-Kondensation anorganischer Edukte in einer sol-
chen Matrix fithrt zu neuartigen Keramiken mit molekularer
Prizision.

7.6. Aufbau von Doppelschichten in organischen Medien

Die wichtigste treibende Kraft fiir die Selbstorganisation
von biologischen und synthetischen Membranen ist die hy-
drophobe Wechselwirkung. Diese besteht nicht mehr in or-
ganischen Lésungsmitteln, die mit den Alkylschwéinzen der
Membrankomponenten mischbar sind. Vor kurzem machten
wir uns die Tatsache, daB fluorierte Alkylketten mit her-
kémmlichen organischen Lgsungsmitteln nicht mischbar
sind, fiir den Aufbau von Doppelschichten in organischen
Medien zunutze!* 1% 1191, Das Molekiil-Design fiir diese Ver-
bindungen &hnelt im Prinzip dem fiir in Wasser doppel-
schichtbildende Verbindungen; allerdings mufl die hydro-
phile Kopfgruppe durch eine flexible Kohlenwasserstoff-
gruppe wie in 43 ersetzt werden. Die Bildung von Komparti-

L i
CF,(CF,),CH,CH,;0CCHNHC(CH,),—~CH=CH—(CH,),CH,
1 2
o
CF,(CF,),CH,CH,0CCH,
43

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

Der Autor dankt allen Mitarbeitern fiir den Einsatz, mit
dem sie die in dieser Ubersicht beschriebenen Ergebnisse erar-
beitet haben, sowie R. Ando, C. Tsuda und T. Nishimi fiir ihre
Hilfe beim Erstellen des Manuskripts.
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