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beobachtet werden zu kiinnen. Aus diesem Grund mu13 die be- 
obachtete Dynamik die Folge einer Gleichgewichtsverschie- 
bung zwischen Losung und den 2D-Kristalliten sein : Wird das 
System bestrahlt, so tritt eine Storung des Gleichgewichts ein, 
und die 2D-Kristalle an der Graphitoberflache losen sich auf. 
Domanengrenzen sind hierbei offensichtlich die thermodyna- 
misch begunstigten Stellen fur den Beginn der Auflosung 
(Abb. 6b-d). Dies legt folgende Erklarung fur den Cyclus aus 
Auflosung und Rekristallisation nahe : Das System besteht aus 
zwei verschiedenen Phasen a und b. Zu Beginn des Prozesses 
stellt Phase a den 2D-Kristall dar, der mit einigen weniger gut 
geordneten Schichten von 1 bedeckt ist und insgesamt wenige 
Nanometer dick istr9I. Phase b besteht aus der iibersteheiiden 
Losung. 1st nun die D i c k  der Phase b kleiner als 20 Fm (siehe 
Abb. 1 b), so wird gem215 dem Beerschen Gesetz (C, = 0.05 M, 
E = molcm-' bei ,Imax) 90% des einfallenden Lichts in 
Phase b absorbiert. Dies fiihrt zu einer Verarmung der Phase b 
an Diazoanthron durch die Photoreaktion. Allerdings ist die 
Konzentration von 1 in Phase a ungefihr 100mal groBer als in 
Phase b. Somit reduzieren die verbliebenen 10 Yo Lichtintensitat 
die Diazanthron-Konzentration absolut gesehen in Phase a star- 
ker als in Phase b. Folglich beginnt die Auflosung des 2D-Kri- 
stalls in Phase a. Wird die Einstrahlung hingegen unterbrochen, 
so relaxiert das System, und die 2D-Kristalle bilden sich erneut 
aus. Phase b dient hierbei als Eduktreservoir. Jeder Cyclus aus 
Auflosung und Rekristallisation reduziert die absolute Konzen- 
tration an 1 in Phase b. Dies fiihrt zu einer Verkleinerung der 
Zeitverzogerung des Auflosungsprozesses und einer VergroBe- 
rung der Zeitverzogerung des Relaxationsprozesses, bis letzt- 
endlich das Produkt kristallisiert. 

Experimentelles 
1: TosylaAd (0.523 g, 2.7 mmol) und Piperidin (0.226 g; 22.7 nimol) wurden zu einer 
Suspension von 2-Hexadecylanthron (1 p, 2.4 mmol) in Ethanol (30 mL) gegeben. 
Die Mischung wurde bei Raumtemperatur ca. 12 h geriihrt. eingeengt und chroma- 
tographisch gereinigt (Silicagel, Laufmittel Chlorofonq'Hexan, 1 : 1). Die Ausbeute 
an 1 betrug 47% (500 mg); Schmp. 64-65°C (Methanol); IR(KBr): i. = 2055 
(C=N,), 1636 (C=O); 'H-NMR (400MHz, CDCI,): 6 = 0.90 (t, 3H), 1.25 (m,  
26H), 1.65 (m, 2H),2.70(t, 2H),  7.27(d.J, = 8 Hz, l H ) ,  7.34(d,J0 = 8 Hz, IH),  
7.40 (td, J, = 8 Hz, J, = 2 H r ,  1 H), 7.53 (dd, J, = 8 Hz, 1, = 2 Hz, 1 H), 7.69 (td, 
Jn = 8 Hz, J, = 2 Hz, IH),  8.37 (d, J, = 2 Hz, 1 H), 8.55 (dt, J ,  = 8 Hz. J, = 2 Hz, 
Jp=l HZ,IH);~~C-NMR(CDCI,) :S =14.1,22.7,29.2.29.3,29.5.29.6,29.7,30.9: 
31.4, 31.9, 35.6, 64.5(C=N2), 120.6, 125.1, 127.0, 127.7, 128.3, 128.3, 128.4, 129.0. 
129.9, 132.7, 133.7,140.4, 180.3 (C=O); MS(C1): m/z (%): 445 (1, MH'), 417 (16, 
MH + - N,) . 
2: Eine Suspension von 2-Hexadecylanthrachinon (0.5 g, 1.2 mmol) in Eisessig 
(20 mL) wurde zu einer geriihrten Suspension von Chrorntrioxid (0.5 g, 5 mmol) in 
Eisessig (20 mL) bei 10 "C gegeben. Nach einer Riihrzeit von 30 min bei 0 "C und 2 h 
bei Raumtemperatur worde das Gcmisch in Eisw3asser iiberfiihrt (200 mL), rnit 
CH,CI, extrahiert (3 x 100 mL) und mit Wasser gewaschen (2 x 100 rnL). Die ver- 
einten Extrakte wurden getrocknet (MgSO,). das Losungsmittel eingeengt und das 
Rohprodukt chromalographiscb gereiuigt (Silicagel; Laufmittel CHClJHexan. 
3: l ) .  Die Ausbeute an  2 betrug 75% (400mg), Scbmp. 102-103°C (Hexan; 
Lit. [lo]: 100-103"C~, IR(KBr): i. =I673 (C=O); 'H-NMR (400 MHz): 6 = 0.9 
(t, 3H). 1.25 (m, 26H), 1.65 (in, 2H), 2.75 (t, ?H), 7.60 (dd, 1 H), 8 (m, 2H), 8.11 
(d, IH) ,  8.22 (d, 1H). 8.30 (m. 2H): MS(C1): m/r ("YO). 432 (29, M"),  222 (18, 
M +  - C,,H,,), 43 (100, C,H,'). 
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Das Aggregationsverhalten von Bolaamphiphilen 
aus Dimersauren ** 
Pilar Bosch*, Jose L. Parra und Alfoiiso de la Maza 

Selbstorganisation spielt bei biologisch relevanten Molekulen 
eine groBe Rollc"]. Eine der interessantesten sich hier stellenden 
Fragen lautet, ob es moglich ist, neue Substanzen zu entwickeln, 
die naturlichen suprdmolekufaren Systemen iihneln, deren 
Funktion durch ihre dreidimensionale Selbstorganisation be- 
stimmt wird[']. Newkome et al. haben die Synthesen einiger 
Verbindungen beschrieben, die automorphogene Superstruktu- 
ren rnit helicalcr oder bandartiger Morphologie, bekannt als 
Arborole oder Dendrimere, bilden13]. Ziel unserer Untersu- 
chung war es, zu zeigen, dal3 sich &as Konzept der supramoleku- 
laren Selbstorganisation auf andere organkche Verbindungen 
mit Cyclohexanstruktur und verschiedenen ionischen Substi- 
tuenten sowie Gegenionen ausdehnen laat. 

Ausgehend von einer preiswerten Mischung aus u,w-Dicar- 
bonsauren (Dimersauren, Ver~adyme)[~I, die durch thermische 
Diels-Alder-Cyclisierung von Methyl-(lOE,I2E)-linoleat (aus 
Tallol) erhalten wurden, synthetisierten wir mehrere Bolaam- 
phiphile, bei denen es sich um tetrasubstituierte Cyclohexane 
handelt. Das dianionische Bolaamphiphil DAS 1 wurde durch- 
Reduktion der Dimersauren rnit LiAlH4 und anschlieBende 
Umsetzung mit Chlorsulfonsaure und Zugabe von Na,C03 
synthetisiert. Man erhielt die Disulfate in einer Gesamtausbeute 
von 65 O h .  Aktivierung der Sauregiuppen der Dimersauren mit 
Thionylchlorid und Umsetzung rnit N,N-Diniethylethylendia- 
min, gefolgt von einer Quaternisierung ergab DAC-T 2 (81 YO).  

DAS 1 

DAC-I 2, X=l; DAC-CI 3, X=CI ; DAC-COj 4, X=HCOs 

rn + n + p + q = 26 
rn,n=7-10 
p ,q=3-6  
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Ionenaustausch an einem Dowex-Harz fuhrte dann zu den ka- 
tionischen Saureamiden DAC-Cl3 und DAC-CO, 4 in Ausbeu- 
ten von 88 bzw. 86 %. Alle Bolaamphiphile lieferten befriedigen- 
de Spektren (IR, ‘H-NMR, FAB-MS) und Elementarana- 
lysen [‘I. 

Das Aggregationsverhalten wurde transmissionselektronen- 
mikroskopisch (TEM) und durch Bildanalyse[61 aufgeklart. Die 
untersuchten Pufferlosungen mit einem Gehalt an Bolaamphi- 
phi1 von 0.5% (Masse pro Volumen) wurden bei 55  “C 15 min 
lang mit Ultraschall behandelt. Dabei bildeten sich keine ge- 
schlossenen Vesikeln, wie die Messung des inneren Volumens 
der ultraschallbehandelten Proben durch Farbstoff-Verkapse- 
lung (Carboxyfluorescein und Pyrrznin) zeigte. Die ultraschall- 
behandelten Proben wurden fur die TEM-Untersuchung ange- 
farbt (1 % Uranylacetat) und die Aufnahmen anschlieBend fur 
die Bildanalyse digitalisiert. Je nach TEM-VergroBerungsfaktor 
entspricht 2 Pixel 0.123, 0.246, 0.328 oder 0.579 nm (DAC-CI, 
DAS. DAC-CO, bzw. DAC-I; Abb. 1). 

beiten von Okahata et a1.16] zufolge bei ionischen Dialkylamphi- 
philen vergleichsweise unabhangig von der chemischen Struktur, 
und Vesikeln sowie Lamellen treten am hauiufigsten auf. Im kras- 
sen Gegensatz dam variiert die Morphologie der Aggregate von 
Polyoxyethy lenglycenn-a,cc’-diethern (2  C,-gl-xG) bemerkenswert 
deutlich in Abhangigkeit von der chemischen Struktur[’’. 

Urn mehr uber einige Charakteristika der Selbstorganisation 
zu erfahren, wurden die durchschnittlichen Abstande der Mu- 
ster in den lamellaren Strukturen (Perioden) durch Bildanalyse 
der TEM-Aufnahmen auf zwei Arten ermittelt: a) durch Fou- 
rier-Transformation (FT), b) als Profil der direkten Messungen 
aus digitalisierten TEM-Aufnahmen (Abb. 2). Die gute Korre- 

DAS DAC-I 

DAC-CI DAC-COa 

DAC-CI 3 63nm D A c - m 3 4  3 z m  

Abb. 1. TEM-Mikrophotographien von 1-4. Die Pfeile markieren den Beginn drei- 
dimensionaler, aufgeschlossener inultilamellarer Anordnungen. 

Bei der anionischen Spezies DAS 1 lassen sich in Abbildung 1 
einige stabformige Gebilde mit Binnenstruktur erkennen. Die 
kationischen Verbindungen bilden multilamellare Anordnun- 
gen mit jeweils spezifischen Eigenheiten je nach Gegenion. So 
ahnelt fur das Bicarbonat-Gegenion (DAC-CO,) die komplexe, 
vielschichtige Struktur einem Fingerabdruck. Im Falle des 
Chlorid-Gegenions ist diese Anordnung weniger ausgeprigt. 
Die Gegenwart von Iodid-Gegenionen fuhrt zu noch komplexe- 
ren multilamellaren Aggregaten (Abb. 1). 

Es hat den Anschein, als ob sowohl der ionische Charakter 
der synthetisierten Bolaamphiphile als auch das Gegenion im 
Fall der kationischen Verbindung die dreidimensionale Anord- 
nung ausschlieBen. Die Aggregatmorphologie ist jedoch den Ar- 
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Abb. 2. Farbbilder: FT der TEM-Mikrophotographien aller Bolaamphiphile. Dia- 
gramme: Profile der digitalisierten TEM-Aufnahmen. I = Intensitat, n = Punkte. 
Zehn Punkte entsprechen einern Pixel. 
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Tabelle 1. Experimentcll auf nuei Arten ermittelte Lamellenperioden von 1-4 in 
nm. 

Verbindung TEM FT 

DAS 1 0.63 1.25 0.7 
DAC-CI 3 0.86-1.13 1 
DAC-CO, 4 1.6- 1.92 1.7 
DAC-I 2 8-12 10 

lation der Ergebnisse beider Methoden zeigt Tabelle 1. DAC-I 
weist die groRte Periode auf. 

Durch physikalisch-chemische Untersuchungen hatten wir 
die kritische Micellenbildungskonzentration (CMC) fur DAS, 
DAC-I, DAC-C1 und DAC-CO, zu 1420,20,2600 bzw. 300 ppm 
und die Flache pro Molekiil mit einer Langmuir-Filmwaage zu 
100, 116, 62 bzw. 78 A2 b e ~ t i m m t [ ~ ~ .  Am bemerkenswertesten 
warder kleinste CMC-Wert (20 ppm) und die groRte Flache pro 
Molekul (1 16 A2) fur DAC-I. Seine ungewohnliche dreidimen- 
sionale Anordnung und seine Lamellenperiode von 10 nm als 
groI3ter Wert in dieser Reihe lassen sich nicht durch den geringen 
Unterschied der van-der-Waals-Durchmesser von Chlorid 
(4.2 A) und Iodid (4.6 A) erklaren. Eine alternative Erklarung 
hingegen konnte die Bildung eines etwa 18gliedrigen Makrocy- 
clus durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Amid- 
gruppen der beiden Ketten mit ionischen Endgruppen sein 
(Abb. 3). Der chaotrope Charakter[*] des Iodid-Ions, das eng an 

3 

Abb. 3. Die energieminimierte Struktur veranschaulicht die Bildung eines Makrocy- 
clus bei den kationischen Bolaamphiphilen 2-4 durch H-Briicken zwischen Carbo- 
nyl-0 und Amid-NH. Fur X = I stort das Gegenion die bindcnde Wechselwirkung 
durch Vergrokrung des N-0-Abstandes. 

die Trimethylammonium-Endgruppe gebunden ist, konnte die 
Bildung eines solchen Makrocyclus storen, was eine ausgedehn- 
te Anordnung des Molekiils mit einem groReren Flachenbedarf 
an der Gas-Flussigkeits-Grenzschicht zur Folge haben konnte. 
Dariiber hinaus wurde der starker hydrophobe Charakter des 
Bolaamphiphils zu einem geringeren CMC-Wert fuhren. Mit 
den anderen Gegenionen ohne chaotrope Eigenschaften dage- 
gen bliebe die makrocyclische molekulare Anordnung aufrecht- 
erhalten, so daI3 eine kleinere Oberflache durch das bolaamphi- 
phile Molekiil eingenommen wurde. Die Bildung derartiger 
Makrocyclen wiirde dariiber hinaus die gemessenen Lamellen- 
perioden der Bolaamphiphile (Tabelle 1) erkllren. 

Es ist bemerkenswert, daI3 Bolaamphiphile bei niedrigen 
Konzentrationen multilamellare Aggregate bilden. Die Mor- 
phologie der stabilen Aggregate variiert in Abhangigkeit von 
den ionischen Gruppen des Bolaamphiphils und von der Natur 
des Gegenions. 
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Neuartiges Verfahren zur Herstellung yon 
Bibliotheken kleiner organischer Molekiile ** 
Thomas Carell, Edward A. Wintner, 
A. Bashir-Hashemi und Julius Rebek, Jr.* 

Die Suche nach pharmazeutischen Wirkstoffen setzt traditio- 
nell die Synthese und Isolierung von Einzelverbindungen sowie 
die Bewertung ihrer biologischen Aktivitat voraus. Es miissen 
Hunderte von Verbindungen hergestellt und gepriift werden, 
bevor eine Substanz mit signifikanter Aktivitat identifiziert 
werden kann. Diese wird dann als Verbindung mit einer Leit- 
struktur fur die Entwicklung eines aussichtsreichen Arzneistoff- 
kandidaten herangezogen. Stellt man allerdings statt Einzel- 
verbindungen Mischungen (Bibliotheken) einer groRen Zahl 
biologisch potentiell aktiver Verbindungen her, 1aBt sich die zeit- 
aufwendige Suche nach einer Leitstruktur beschleunigen. Mo- 
derne Screening- und Isolierungsverfahren bieten heute das 
Riistzeug zur ldentifizierung und Isolierung von Verbindungen 
mit spezifischen biologischen Eigenschaften aus einer solchen 
Bibliothek [I]. Um die Schwierigkeiten bei der Herstellung und 
Handhabung von Mischungen zahlreicher Verbindungen zu be- 
seitigen, wurden Strategien entwickelt, nach denen Bibliotheken 
hearer  Peptide an einem festen Trager synthetisiert und auf 
vielversprechende Leitstrukturen gepruft werden['I. Zwar kon- 
nen durch diese Methode komplexe Bibliotheken hergestellt 
werden, doch haben von trlgergebundenen Peptiden abgeleitete 
Leitstrukturen Nachteile: Wegen ihrer inneren konformativen 
Beweglichkeit mussen sie erheblich modifiziert werden, bevor 
ein geeigneter Wirkstoffkandidat vorgeschlagen werden kann. 
Dariiber hinaus kann die Konformation des immobilisierten 
Peptids durch den festen Trager signifikant beeinfluI3t werden, 
so dal3 die experimentell bestimmte biologische Wirkung nicht 
die Aktivitat der freien Verbindung in Losung widerspiegelt. 

Daher haben wir ein neues Verfahren gesucht, um Bibliothe- 
ken kleiner, halbstarrer Verbindungen in Losung herzustellen 
und daraus mit einer Screeningmethode aktive Verbindungen zu 
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