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Bolaamphiphile : von Golfballen und Fasern* * 

Gregory H. Escamilla und George R. Newkome" 

Unter einem Bolaamphiphil ver- 
steht man ein Molekiil, in dem minde- 
stens zwei hydrophile Gruppen uber 
hydrophobe Strukturelemente mitein- 
ander verbunden sind (Schema 1). An- 
dere Begriffe wie Bolafornumphi- 
phil['] oder Arbor01[~1 wurden als 
Bezeichnungen fur derartige Verbin- 
dungen ebenfdls verwendet Bola- 
formelektrolyte oder Rolyte ~ ein Ter- 
minus, den Fuoss und Edelson 1951 
einfuhrten - sind ahnlich aufgebaut, 
wobei die hydrophilen Gruppen io- 
nisch sindC3'. Seit der von Fuhrhop 
und Mathieu beschriebenen Synthese 
von Bolaamphiphilen durch moleku- 
lare Selbstass~ziation[~] haben auch 
andere Arbeitsgruppen dieses Struk- 
turkonzept umgesetzt. Mogliche 
Anwendungen von Bolaphilen (Kurz- 

stellung ultradunner Monoschicht- 
form fur ~ ~ l ~ ~ ~ ~ h i ~ h i l )  sind die Her- Schema 1 Beiqpielc fur Bolaphile, die gemeinsamen Grundelemente hind polare Kopfgruppen (grau unterlegt) 

und lipophile Spacci (1 ~ U F  Lit [ I ? ] .  2 dub Lit IS] 3 d u b  Lit [3j) 

membranen, die Einfuhrung von 
funktionellen Gruppen in Membranen, die Offnung bio- 
logischer Membranen, was zu neuen Therapeutica fiihren kbnn- 
teI5. 6], sowie die Verwendung als "Ant~sense"-Reagentien~~~ 'I, 
als Katalysatoren[' - 'I1 und als Modellverbindungen fur natur- 
lich vorkommende Membranen, z. 3. solche in thermophilen 
Archaebakterien[l 'I. 

3olafomamphiphile in naturlich vorkommenden Membra- 
nen haben chirale Kopfgruppen unterschiedlicher Grofie, die 
mit Gastrnolekulen stereoselektiv wechselwirken konnen13'. 
Auch in kunstlichen Membranen konnen Bindungs~tellen[~* 
und dariiber hinaus andere FunktionalitHten wie redox- undi 
oder photoaktive Zentren vorhanden sein14]. Das Repertoire 
der Bolaamphiphile beschrankt sich aber nicht auf Gebilde wie 
Membranen und Vesikel: Einige "bidirektionale" Arborole 
konnen Geler2. l 3  - 151 und a-L-Lysin-w-aminobolaphile stab- 
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und rohrenforinige Strukturen bitden'"? Enthalt die Kopf- 
gruppe oder der hydrophobe Spacer eine polymerisierbare funk- 
tionelle Gruppe, so eroffnet sich damit ein Weg zu ausgedehnten 
kovalent verknupften Domanen[", ''I. 

Zu nichtklassischen Strukturen, z. B. waBrigen Gelen, gelangt 
man, wenn geeignete molekulare Bausteine nichtkovalent mit- 
einander wechselwirken. Die von Newkome et al. synthetisier- 
ten bidirektionalen Arborole verdeutlichen diese Form der mo- 
lekularen Selbstass07iation['~. 141: Die Aggregation kommt 
nach dem vorgeschlagenen Modell durch Stapelung von Arbo- 
roleinheiten zustande, wobei die hydrophoben Ketten sich fiber- 
lappen und die hydrophiIen Hydroxygruppen nach auBen in die 
waBrige Losung weisen (Abb. 1). Durch Wasserstoffbrucken- 
bindungen zwischen den polaren Endgruppen und Wasser ent- 
steht eine halbfeste Matrix. Gestutzt wird dieses Modell durch 
elektronenmikroskopische Aufnahmen, die diese Assoziate als 
lange, faserartige Gebilde zeigen[13]. Ahnlich wie bei der Bil- 
dung von Micellen findet auch die Gelbildung erst ab einer 
Mindestlange des Spacers statt ; fur gesittigte Spacergruppen 
sind dies acht Methyleneinheiten [141. In waBrigen Losungen von 
N,iL",W,N"'-'retrakis[2-hydroxy- 1 , I  - bis(hydroxmethyl)ethyl] - 
hexadec-8-in-1,l ,16,16-tetracarboxamid und [18]Krone-6 ent- 
stehen Gele durch die Bildung von Partikeln statt Fasern, wie 
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Ahh. 1. Raumliche Darstellung der fur 1 berechneten Stapelstruktur 

elektronenmikroskopische Aufnahmen ~eigen[ '~l .  Die von 
Fuhrhop et al. beschriebenen stab- und rohrenformigen Struk- 
turen sind nach ihrem Aufbau den bidirektionalen Arborolen 
analog['61. Mit einem Racemat des Lysin-Bolaphils 4 (Sche- 

5 

Schema 2.  Unsymmetrische Bolaphile, die Furhop et al. synthetisierten, um stab- 
und rohrenformige Monoschichten zu erLeugen. 

ma 2 )  konnten keine derartigen Strukturen crhalten 
werden; das Racemat des verlangerten Bolaphils 5 
bildete dagegen die gleichen supramolekularen As- 
soziatc, wie sie auch aus den reinen Enantiomeren 
entstehen. Der EinfluB der Konfigurdtion hiingt bei 
molekularen Monoschichten wie bei Doppelschicht- 
membranen von der Membrankrummung ab['61. 

Fuhrhop et a1.[201 stellten durch den Einbau einer 
chinoidcn Gruppe in eine der Kopfgruppen oder in 
den hydrophoben Spacer redoxaktive Membranen 
her. Das unsymmetrische Bolaphil 6 (Schema 3) ist 
eine Modellverbindung fur die Elektronenaccepto- 
ren der Photosythese und kann Vesikel bilden, die 
unter dem Elektronenmikroskop zu sehen sind. 
Nach der zu erwartenden Membranorganisation 
sollten alle Chinoneinheiten auf der AuRenseite der 
Vesikel lokalisiert sein. Diese Annahme wurde 
durch quantitative Reduktion der Chinongruppen 
mit Borhydrid experimentell bestatigt: Da letzteres 
nicht durch Lipidmembranen diffundieren kann, 
mussen die "Membranchinone" Teil der auIjeren Schema 3. Mit I 

e,ncr Mlcel,e 7u 
Vesikeloberflache sein. plazieren 

Die Anthrachinon-Bolaphile 7 und 8 bilden infolge sterischer 
Wechselwirkungen keine homogenen Membranen, konnen aber 
in Gastmembranen aus Dihexadecylphosphat und Dimethyl- 
dioctadecylainmoniumbroniid eingebaut werden. Die Chinon- 
fhktion wurde dabei tatsachlich im Innern der Membran fi- 
xiert, und diese Bolaphile sind somit Modellverbindungen fur 
Pool-Chinone[201. Des weiteren wurden Elektronenubergange 
durch lichtinduzierten Charge-Transfer zwischen kationischen 
Porphyrinen in wal3riger Losung und membrangebundenen An- 
thrachinon-Bolaphilen ausgelostr2'l. 

Bunton et al. stellten fest, daR cc,r,J-Bis(trimethy1ammo- 
nium)bolaphile bei der spontsnen Hydrolyse von 2,4-Dinitro- 
phenylphosphaten katalytisch aktiv sind["]. Micellenbildende 
Bolaphile erhohten die Hydrolysegeschwindigkeit in dem MaRe, 
wie der bei Tensiden mit Iangeren Spacern hohere Organisa- 
tionsgrad der Vesikel zunahm. Mit Hexadecan- und Dodecan- 
Spacern erhielt man keine Micellen, sondern kleine Cluster, wes- 
halb auch die Steigerung der Hydrolysegeschwindigkeit 
geringer war als mit micellenbildenden oberflachenaktiven Sub- 
stamen[' '1. 

Fournasier et al. setzten Metallomicellen aus Bolaphilen und 
Tensiden mit nur einer Kopfgruppe als Katalysatoren fur die 
Verseifung von para-Nitrophenylpicolinat ein[']]. Mit Micellen, 
die aus Pyridin-Bolaphilen und Cu" oder Zn" (Schema 4) gebil- 
det wurden, wurden hohere Verseifungsgeschwindigkeiten er- 
reicht. Die aus 6-{[2-(n-Hexadecyldimethylamino)ethylthio]- 
methyl)-2-(hydroxymethyl)pyridiniumbromid hergestellten Mi- 
cellen waren weniger katalytisch aktiv als die Bolaphile. Dabei 
durfte die erhohte elektrostatische AbstoRung zwischen der 
Ainmoniumgruppe und dem Metall-Ionen-Zentrum ausschlag- 
gebend fur die unterschiedliche Aktivitiit von Bolaform und 
klassischer Micelle sein. Problematisch ist bei diesem Katalyse- 
prozeD die Bildung eines ternaren Komplexes aus Substrat, Me- 
tall-Ion und Bolaformamphiphil als Ligandrgl. Dieser Micellen- 
typ reagiert substratdiskriminierend, d. h. die richtige Sub- 

8 

dem unsymmetrischen Bolaphi16 gelang es, eine Chinonfunktion anf der Oherflache 
fixieren. Mit 7 und 8 wurde versucht, die Chinoneinheit im Innern der Membran zu 
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stratgeometrie ist eine entscheidende Voraussetzung fur die Ka- 
talyse. Dementsprechend werden die isomeren Nicotinat- und 
Isonicotinatester nicht schneller verseift. 

10 

Schema 4. Im Vergleich zuin Bolaphil 9 verlauft bei 10 durch die Nahe der gelade- 
nen Kopfgruppe zur Biiidungsstelle die Chelatisierung von Metallen langsamer. 
M = Cu”, Zn”; R = para-Nitrophenylpicolioat. 

Nolte et al. berichteten kurzlich[221 iiber eine funktionelle 
Vesikel, die durch Assoziation von Wirtmolekiilen (Schema 5)  
entsteht, die Gastmolekule wie Resorcinol und 4-(4‘-Nitrophc- 
ny1azo)resorcinol binden konnen. Die Anordnung der hydro- 

/ \ 
\ 11 I 

Schema 5 Schematische Uarstellung des Bolaphils 11, aus dem Nolte et al. funk- 
tionalisierte Veaikel herstellten. 

phoben Bindungsstellen auf der Auljenseite der Vesikel erreich- 
ten die Autoren durch zwei quartare Stickstoffatome, an denen 
je eine lange Alkylkette gebunden ist. Die Starrheit der Bin- 
dungsstelle halt die geladenen Stickstoffatome auseinander und 
die Bindungsstelle nahe der Ebene, in der die Stickstoffatome 
liegen, d. h. an der Oberflache der Vesikel. Wie fur Lipide zu 
erwarten, bilden die hydrophoben Alkylketten den inneren Teil 
der Membran. Die Morphologic der Vesikel, die wegen ihrer 
Kugelform mit kleinen flachen Vertiefungen an einen Golfball 
erinnertrzZ’, wird durch die Summe aller Wechselwirkungen zwi- 
schen dem Losungsmittel, den Bindungsstellen, den geladenen 
Stickstoffatomen und den hydrophoben Alkylketten bestimmt. 
Die Analogie zu einem Golfball wird durch die konkave Form 
der Bindungsstellen in den Wirtmolekiilcn verstarkt. Rontgen- 
beugungsaufnahmen von Membranfilmen zeigen eine Periodizi- 
tat von 53 A, die etwa der Lange von zwei gestreckten Hexade- 
cylaminketten entspricht. Bindungsexperimente ergaben, dalj 

nur etwa die Halfte der vorhandenen Bindungsstellen mit Gast- 
molekiilen reagieren konnen. Insgesamt deutet dies auf eine 
Doppelschichtmembran mit einer Dicke von ca. 53 8, hin. 

Jayasuriya et aI.l5] stellten die Hypothese auf, Bolaformani- 
phiphile konnten so maI3geschneidert werden, daI3 sie aus geo- 
mctrischen Griinden leichter Membranen offncn konnten und 
daB durch Variation der Kopfgruppcn oder der Spacer eine se- 
lektive Einstellung auf bestimmte Mikroorganismen moglich 
sei. Es wurden Bolaphile en t~ icke l t [~ l ,  die Mcmbranen durch 
Einschub ihrer hydrophoben Spacer in die Lipidschicht und die 
daraus resultierende Storung der von Bolaphil und Lipid jeweils 
bevorzugten Struktur offnen. Durch weitere Einschiibe wird die 
Membran weiter destabilisiert (Schema 6). Insbesondere wur- 

n h 
Phospholipid- 
Monoschicht 

/Hydrophi’ \ 

Schema 6. “on Jayasuriya et al. vorgeschlagener Mechanismus fur die Mem- 
brandestabilisierung durch Einschuh des hydrophoben Spacers eines Bolaphils in 
die Phospholipidschicht und den dadurch resultierenden lokalen Defekt. 

den Spacer mit zentralen Dreifach- oder Doppelbindungen ein- 
gesetzt, da man annahm, diese funktionellen Gruppen wiirden 
die spaltende Wirkung der Bolaformamphiphile verstarken. Bei 
den Alkanspacern Decan bis Eicosan lag das Aktivitatsmaxi- 
mum bei Pentadecan. Bei den olefinischen Analoga haben Posi- 
tion und Geometrie der Doppelbindung anders als die absolute 
Kettenlange nur einen geringen EinfluR auf das Membranspal- 
tungspotential. Auch bei den acetylenischen Bolaphilen spielte 
dic Lage der Dreifkhbindung keine Roller’]. Allgemein sind 
beim Ubergang von gesattigten zu olefinischen und schlieI3- 
lich acelylenischen Spacern fur die maximale Aktivilat jeweils 
langere Spacerketten erforderlich. 

Jayasuriya et al. beschrieben auch Membranspaltungen 
durch Polymerfaden aus Bolaamphiphilen (Schema 7)16]. Das 
Membranspaltungsvermogen dcr polymeren Bolaamphiphile 
oder “supramolekularen Tenside” ist bis zu 1 O‘mal hoher als 
das der jeweiligen monomeren Analoga16]. Der Grund fur diese 
Erhohung ist bislang noch unbekannt. Einige Eiiiflusse werden 
diskutiert : Durch die polymeren Bolaamphiphile wird in der 
Membran eine hohe lokale Konzentration von “bolaamphiphi- 
lei1 Storstellen” erzeugt, da sie aufgrund der kovalenten Verbin- 
dungen nicht auseinanderdriften konnen. Domanen des supra- 
molekularen Tensids innerhalb der Doppelschicht konnen ini 
Gleichgewicht mit nichtaggregierten membrangebundenen 
Polymerfaden stehen. Unregelmaljigkeiten in der Polymerkette 
fordern die Membranoffnung wesentlich starker als das freie 
Monomerrh1. Mit einem Polyester, der diesen “supramolekula- 
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elektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen - der Lange eines 
Bolaphils ent~pricht['~. ''I. Gegenstand kiinftiger Arbeiten auf 
dem Gebiet der molekularen Selbstassoziation konnten auch 
naturlich vorkommende Bolaamphiphile sein, die wie im Falle 
der thermophilen Bakterien hinsichtlich Stereochemie und Sta- 
bilitat unter extremen Bedingungen von besonderem Interesse 
sein konnten. Stabilcre Membranen oder chirale Bolaphile und 
die aus ihnen entstehenden chiralen Membranen konnten zu 
vollig neuen Dimensionen molekularer Erkennung fiihren, die 
dann nicht nur auf der Konfigurdtion eines Zentrums, sondern 
auf der Chiralitat einer ganzen Membran beruhtr3'. 

Ebenso wie Kaskadenmolekiile[261 sind Bolaamphiphile in 
jiingster Zeit auf wachsendes Interesse gestoBen: Einige ermog- 
lichen Einblicke in Micellen, die Enzyme nachahmen konnen, 
andere sind Therapeutica oder Werkzeuge bei der Erforschung 
der molekularen Erkennung und Selbstassoziation. Schennings 
Golfball und all die anderen hier aufgefiihrten Beispiele stehen 
damit fur das von Lehn formulierte Ziel, Strategien in Richtung 
auf gewiinschte chemische, biologische oder physikalische Ei- 
genschaften land Funktionen zu entwickeln und weniger in 
Richtung auf Strukturenl2'! 

Schema 7. Membranspaltende Rolaphile und ihre polymeren Analoga 

ren Tensiden" sehr iihnlich ist, wurden in In-vitro-Versuchen 
menschliche CD4 + -Lymphocyten merklich vor HIV-1 -Viren 
geschiitzt[@'. Damit eroffnet sich ein Zugang zu nichtionischen 
Membranspaltungsreagentien, deren Aktivitat und Spezifitlt 
durch molekulares Design maBgeschneidert werden konnte. 

Hudson und Damha gelang es, uber konvergcntes Wachstum 
verzweigte RNA zu synthetisieren[']. Diese Verbindung aus Oli- 
go(thymin)-Einheiten, modifizierten Adenosin-Spacern und ter- 
minalen Nucleotiden als Kopfgruppen, enthalt alle Merkmale 
eines Bolaamphiphils (Schema 8). Die verzwejgten RNA-Mole- 
kiile konnten beispielsweise fur die Komplexierung passender 
Nucleotidsequenzen von Interesse sein, so daO potentielle Anti- 
sense-Reagentien oder Liganden fur die Affnitltschromatogra- 
phie der Erkennungsfaktoren fur Verzweigungen zuganglich 
werden, die die Reifung 
mRNA katalysieren[*]. 

oder das SpleiDen von Vorlaufer- 

Schema 8. RNA-Bolaphil, synthelisiert von Hudson und Damha. 

Uber diese Beispiele hinaus bleiben grundlegende Fragen zur 
Konformation der Bolaamphiphile innerhalb der M i ~ e l l e n ' ~ ~ ] .  
Einerseits gibt es Hinweise darauf, daB sie eine gekrummte 
Form a n n e h m e ~ ~ ~ ~ ~ ] ,  andererseits gibt es Micellen mit sehr klei- 
nen hydrophoben Kernen und solche, deren Durchmesser - wie 
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