Molekulare Landschaften auf glatten Oberflachen
bieten reizvolle Wanderwege und Rastplatze

fur die Sonden von Kraftmikroskopen. Die
suggerierte Nutzung fir industrielle Zwecke

(Wasserspaltung durch Sonnenlicht) ist hingegen
noch Sciencefiction.
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Starre Lipidmembranen und Nanometerliicken — Motive zur Gestaltung

molekularer Landschaften

Guangtao Li, Werner Fudickar, Marc Skupin, Andreas Klyszcz, Christian Draeger,
Matthias Lauer und Jiirgen-Hinrich Fuhrhop*

/Amphiphile Lipide assoziieren in Was-
ser spontan zu Micellen, Vesikeln,
Monoschichten oder biologischen
Membranen. Diese Aggregate sind
weich und leicht verformbar. Sie ver-
halten sich wie komplexe Fliissigkei-
ten, weil sie lediglich durch schwache,
nichtgerichtete Kréfte zusammenge-
halten werden. Das wichtigste Charak-
teristikum  der fluiden Mono-
schichten ist ihre Fahigkeit, hydropho-
be Fremdmolekiile in Form frei beweg-
licher Monomere zu 16sen. Zur Fixie-
rung der Komponenten von Reak-
tionsketten eignen sie sich nicht. Ersetzt
man die Alkylketten durch starre Ge-
riiste oder verkniipft man die Kopf-
gruppen iber intermolekulare Wech-
selwirkungen, so verfestigen sich die
Aggregate und ihr fluider Losungsmit-
telcharakter geht verloren. Konstruk-
tionspléne fiir die Synkinese (Synthese

nichtkovalenter Verbindungen) von

chiralen Oberflachen und von Reak-
tionsrdumen definierter Abmessungen
konnen mit steifen Lipidmembranen
realisiert werden. Monoschichten und
Nanometerporen auf festen Substraten
erhalten scharfe Kanten, und frei ste-
hende Nanometersdulen auf glattem
Untergrund zerflieBen nicht mehr.
Fiinf Beispiele sollen illustrieren, wel-
chen Nutzen starre molekulare Aggre-
gate haben: 1) Kationische Dominen
aus steifen Kantenamphiphilen in flui-
den Membranen wirken als manipu-
lierbare Ionenkanile. 2) Sphirische
Micellen, micellare helicale Fasern
und vesikuldre Rohrchen lassen sich
in trockenem Zustand als stabile Ma-
terialien isolieren und lagern. Auf
glatten Oberflachen bilden sie mole-
kulare Landschaften. 3) a,w-Diamid-
Bolaamphiphile bilden auf glatten
Oberfldachen massive, wenige Nanome-
ter dicke Winde, die von Aminen nicht

durchdrungen werden koénnen. Um
Steroide und Porphyrine herum for-
men sie starre Nanometerhohlriume,
deren hydrophobe Winde und wasser-
gefiillte Zentren funktionalisiert wer-
den konnen. 4) Die Struktur steifer
Oligophenylen- und Chinon-Mono-
schichten auf Elektroden &ndert sich
drastisch und reversibel bei Potentia-
landerungen. 5) 10'° Porphyrinkegel
auf einer 1 cm? groBen Goldelektrode
konnen individuell von AFM- und
STM-Spitzen angesteuert und elektro-
chemisch, photochemisch und mecha-
nisch untersucht werden. Kurz gesagt:
Die steifen Mono- und Doppelschich-
ten bieten eine vielfdltige Membran-
chemie, die die klassischen, fluiden
Alkylamphiphile nicht aufweisen.

Stichworter: Membranen - Molekula-
re Landschaften - Nanostrukturen -
Selbstorganisation - Synkinese

N
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» Ewiger Traum, daf3 man etwas nicht macht, sondern es
entsteht“**

1. Einfiihrung

Die spontane Selbstorganisation amphiphiler Lipide fiihrt
in wissriger Losung zu kleinen Molekiilaggregaten wie

[*] Prof. Dr. J.-H. Fuhrhop, Dr. G. Li, Dr. W. Fudickar,
Dr. M. Skupin, Dr. A. Klyszcz, Dr. C. Draeger, Dipl.-Chem. M. Lauer
Institut fiir Chemie/Organische Chemie, Freie Universitdt Berlin
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Micellen, planaren Molekiildoppelschichten (Myelin-Figu-
ren), Vesikeln oder biologischen Membranen. Solche Aggre-
gate sind weich und flexibel und verhalten sich wie Fliissig-
keiten. Das gilt auch dann, wenn sich die Lipidaggregate bei
hoheren Konzentrationen zu micellaren Rohrchen (hexago-
nale oder kubische Phasen) zusammenlagern oder wenn sie
auf festen Substraten verankert werden (Langmuir-Blod-
gett(LB)-Filme). Der fluide Charakter riihrt daher, dass die
Lipidaggregate nur von schwachen, ungerichteten Kriften
(Van-der-Waals-Krifte, hydrophobe Effekte) zusammenge-
halten werden und sich die Kopfgruppen gegenseitig ab-
stoBen.!!

Trotzdem sind die kugel- und stabférmigen Micellen und
Vesikel in Wasser und die planaren Lipidmonoschichten auf
Festkorperoberflachen strukturell gut definiert. Die Wirkung
dieser ultradiinnen Lipidmembranen beschrinkt sich aller-
dings auf die Solubilisierung organischer Molekiile in Wasser,
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die Modifizierung von Oberfldcheneigenschaften des Wassers
und von Festkorpern und die Abtrennung eingeschlossener
Wasservolumina vom Volumenwasser. Die Fluiditdt der
Alkylketten gingiger Amphiphile und Detergentien, die ihre
Losungskraft hervorruft, verhindert zugleich ihren Einsatz
beim Aufbau molekularer Hohlrdume, als Chassis molekula-
rer Maschinen oder zur Gestaltung molekularer Landschaf-
ten. Reaktionsketten, die z.B. die Wasserspaltung durch
Sonnenlicht bewirken, konnen mit fluiden Membranen nicht
realisiert werden.*3! Ein Organiker, der mit Kombinationen
aus Synkinese (Synthese nichtkovalenter Verbindungen, z.B.
von Heterodimeren mit definierten Molekiilabstinden)? 3!
und Selbstorganisation!!] stabile molekulare Landschaften,
Architekturen und Maschinen entwickeln will, ist gut beraten,
fluide Bausteine zu meiden. Er sollte der Natur, die Form und
Funktionalitit mit steifen Proteinen realisiert, in die die
komplexen, raumlich und funktional aufeinander abgestimm-
ten Reaktionszentren biologischer Prozesse eingebaut wer-
den, so weit wie notig folgen.

Um in die leicht zuginglichen molekularen Mono- und
Doppelschichten aus amphiphilen Lipiden aufeinander ab-
gestimmte Reaktionszentren einbauen zu konnen, muss eine
Reihe von Schwierigkeiten iiberwunden werden. Wie kann
man verhindern, dass sich micellare Kugeln aus flexiblen
Amphiphilen innerhalb von Millisekunden in planare Dop-
pelschichten umlagern, wenn man sie aus dem Wasser holt?
Wie verhindert man, dass Lipidmonoschichten in molekula-
ren Landschaften die Uberginge von einem Motiv zum
anderen (Ebene, Hiigel, Tal, See, Fluss) bis zur Unkenntlich-
keit verschmieren, weil die Ridnder der Schichten zerfasern?
Wie erzeugt man harte Module fiir molekulare Maschinen
und fixiert sie in einer Reihe, damit es zu einer gerichteten
Sequenz von Ereignissen kommen kann? Als Antwort
schlagen wir hier vor: Man lésst die Lipidmembranen wie
sie sind, aber man ,,verhirtet” sie. Man tiberkompensiert die
abstolenden Hydratationskréfte mit gerichteten bindenden

Wechselwirkungen zwischen den membranbildenden Amphi-
philen, oder man ersetzt die beweglichen Alkylketten durch
starre Polyene, Arene oder Steroide und ordnet die steifen
Membranstrukturen auf der Oberfliche von Festkorpern
oder Kolloidteilchen um kovalent gebundene Liickenbildner
herum an. Die Membranstrukturen iibernehmen dann die
ordnende Funktion der Proteine und die Substrate die
Matrixfunktion der Membran; das Volumenlosungsmittel
bleibt Wasser. Trotzdem miissen die wesentlichen Selbst-
organisationseigenschaften der fluiden ultradiinnen Membra-
nen erhalten bleiben. In Abbildung 1 sind einige typische
Eigenschaften fluider und starrer Lipidmembranen zusam-
mengestellt: a) Micellen zerfallen beim Trocknen auf festen
Oberfichen nicht mehr, wenn die abstoBenden Wechselwir-
kungen zwischen kleinen Kopfgruppen durch (schwache)
Bindungen zwischen sehr grofen Kopfgruppen ersetzt wer-
den. b) Vesikelmembranen kollabieren auf festen Oberfli-
chen beim Austrocknen nicht mehr, wenn die hydrophoben
Ketten aus steifen Polyenen statt aus fluiden Alkanen
bestehen. c) Fasern bleiben in stark verdiinnter Losung und
auf festen Substraten erhalten, wenn sie durch zwei parallele
Ketten aus Wasserstoffbriicken zwischen sekundédren Amiden
stabilisiert werden. d) Nanometerliicken in Monoschichten
auf festen Substraten bleiben durch den gleichen stabilisie-
renden Effekt der Ketten aus Wasserstoffbriicken formstabil.

Die in Abbildung 1 dargestellten starren Membransysteme
mit Kriimmung diirften allerdings in Volumenwasser wegen
der bindenden Krifte zwischen den Kopfgruppen rasch kristal-
lisieren.!' Lediglich die Nanometerliicken in fixierten Ober-
flichenschichten (Abbildung 1d), die den Kanten von Mikro-
kristallen &hneln, sollten einigermaflen formstabil sein. Wir
beschreiben in diesem Aufsatz Wege zu isolierbaren Micellen
und Vesikeln mit starker Kriimmung und erste Versuche, redox-
aktive molekulare Module iiber nichtkovalente Wechselwir-
kungen in steifen Membranen zu positionieren. Im Mittel-
punkt stehen Systeme, die 1) priparativ leicht zugénglich sind,

~

Hinten: G. Li, C. Draeger, M. Lauer, J.-H. Fuhrhop;
vorne: W. Fudickar, M. Skupin, A. Klyszcz (jeweils von
k links nach rechts)

Prof. Jiirgen Fuhrhop lehrt seit 1977 am Institut fiir Organische
Chemie der Freien Universitit Berlin. Seine wissenschaftlichen Ar-
beiten umfassen Metalloporphyrinradikale und ihre diamagnetischen
m,70'-Dimere, die Ringoffnung von Metalloporphyrinen durch mole-
kularen Sauerstoff zu Formylbiliverdinen, ultradiinne Vesikelmem-
branen aus unsymmetrischen und chiralen Bolaamphiphilen und die
Umwandlung helicaler Faseraggregate in Blattstrukturen durch Zu-
gabe von Enantiomeren (chiraler Doppelschichteffekt). Die Arbeiten
wurden unter anderem in zwei Monographien” zusammengefasst.

Dr. Guangtao Li, Dr. Werner Fudickar, Dr. Marc Skupin, Dr. Andreas
Klyszcz und Dr. Christian Draeger sind aktuelle Mitarbeiter der
Arbeitsgruppe Fuhrhop. Sie haben die formstabilen Nanometerporen
(Fudickar, Li, Skupin), Porphyrintiirme (Klyszcz, Lauer) und
Micellen (Draeger) hergestellt und charakterisiert, die in diesem
Aufsatz vorgestellt werden.
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Abbildung 1. Vergleich fluider und starrer Amphiphile in a) Micellen, b) Vesikeln, c¢) micellaren Fasern und d) Monoschichten mit Nanometerliicken auf
glatten festen Substraten. Micellen und micellare Fasern mit einem starren Kopfgruppenbereich sind isolierbar, Vesikel nur in Sonderfillen. Fluide Liicken in

Monoschichten wirken als Losungsmittel, starre Liicken als Filter und Matrices.

bei denen 2) Komponenten und Absténde leicht variiert werden
konnen, die 3) mit Routinemethoden analysiert und 4)in
groBen Mengen hergestellt werden konnen. Diese Vorausset-
zungen werden vor allem in wéssrigen Medien und von selbst-
organisierenden Polymer- oder Lipidsystemen zu erfiillen
sein. Wir beschrdnken uns auf steife Lipidsysteme und geben
Querverweise auf parallele Entwicklungen bei amphiphilen
Blockpolymeren und Polyelektrolyt-Mehrfachschichten.

2. Domiinenbildung

Die kleinsten starren Membranstrukturen, die Doménen,
entstehen, wenn polare bindende Wechselwirkungen zwi-

Angew. Chem. 2002, 114, 1906 -1931

schen gelosten Fremdmolekiilen im Zentrum der Lipidschich-
ten auftreten. Die kleinsten derartigen Systeme, fluide
Micellen, sind als Wirte fiir grolere Doménen zu klein. Fast
immer sind Molekiile in ihnen monomer gelost.!! Eine
Ausnahme sind Nucleinbasen mit kurzen Alkylketten, die
sich zu heterodimeren Basenpaaren zusammenlagern und
einen harten Kern in fluider Umgebung bilden (Abbil-
dung 2a).P! Micellen haben sich auch bei der Synthese von
Makrocyclen, z.B. Porphyrinogenen, bewéhrt. Hydrophobe
aromatische Aldehyde und Pyrrol bilden Aggregate, die sich
in Micellen l6sen (Abbildung 2b). Die Form der Micelle
verhindert bei der nachfolgenden sdurekatalysierten Konden-
sation die Bildung linearer Oligomere; stattdessen werden
nur kleine, flichenartige Copolymere aufgebaut. Sobald sich
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Abbildung 2. Fluide Micellen eignen sich a) zur Anreicherung von steifen,
wasserstoffverbriickten Dimeren und b) als Senke fiir schlecht wasser-
losliche Zwischenprodukte. Ansonsten bilden sich meist monomere
Losungen der eingelagerten Molekiile; SDS = Natriumdodecylsulfat.

ein Porphyrinogen gebildet hat, bricht die Reaktion ab. Die
durchschnittliche Porphyrinausbeute nach Oxidation ist fiinf-
bis zehnmal héher als in homogener Losung.[‘!

Ionenkanile in biologischen Zellmembranen und in syn-
kinetischen Vesikelmembranen bestehen manchmal aus den
Hohlrdumen in steifen Proteinhelices (z.B. Gramicidin S,
Abbildung 3b), meist aber aus Dominen von Kantenamphi-
philen (z.B. Melittin, Abbildung 3 a, oder synthetischen Poren-
bildnern, Abbildung 4 und 5). Die hydrophobe Kante 16st sich
in der Membran, die polaren Kanten aggregieren, zichen
Wasser an und bilden die Poren. Voraussetzung dafiir schei-
nen positive Ladungen auf der hydrophilen Kante zu sein, die
die Kantenamphiphile auf Distanz halten.”8 Auch die
Ausrichtung der Helices in der biologischen Membran beein-
flusst den Ionenstrom: Ein nach innen gerichtetes, negatives
Membranpotential von 100 bis 200 mV bewirkt eine Trans-
lokation der Kationen dann effizienter, wenn auch das
Helixbiindel so ausgerichtet ist, dass es auB3en positiv, innen
eher negativ polarisiert ist. Das Bienengift Melittin weist
typische Eigenschaften eines Kantenamphiphils auf. Zunéchst
lagert es sich mit seiner hydrophoben Seite an der Vesikel-
oberflache an und bildet dort eine Helix mit einem hohen
Dipolmoment; erst beim Anlegen einer Spannung wird es in
die Membran integriert.l” 8! Die hydrophilen, positiv gelade-
nen Oberflichen der Domine bilden dann einen breiten
Ionenkanal (Abbildung 3a).[”

Helicale Protein-Kantenamphiphile sind zuweilen auch als
Monomere oder lineare Dimere ohne Doméinenbildung aktiv.
Gramicidin enthilt einen hydrophilen Hohlraum, dessen

1910
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Abbildung 3. a) Dominenbildung des helicalen Kantenamphiphils Mel-
ittin fithrt in fluiden Lipidmembranen zu natiirlichen Peptidkanilen.
b) Aneinanderreihung von zwei Gramicidinhelices in den beiden Hilften
einer Lipiddoppelschicht fiihrt ebenfalls zu steifen Ionenkanélen.
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Abbildung 4. SchlieBen und Offnen einer porenbildenden Domiine durch
Anlagerung von EDTA an ein synthetisches Oligoamin-Kantenamphiphil
mit endstdndigen Carboxylatgruppen: Das penetrierende Eisenion 16scht
die Fluoreszenz des in der Vesikel eingeschlossenen Chromophors; EDTA
im Volumenwasser entzieht der Pore Eisenionen.
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Abbildung 5. Cyclopeptidrohrchen konnen senkrecht auf einer planaren
Goldoberfliche stehen oder flach auf der Oberfliche liegen. Beide Lagen
konnen anhand von FT-IR-Spektren deutlich unterschieden werden, weil
sich bei steifen Aggregaten auch die Dipolausrichtungen der funktionellen
Gruppen drastisch voneinander unterscheiden.

Durchmesser fiir den Transport von Kaliumionen aus-
reicht.’'? Die Gramicidinrohre durchdringt entweder die
gesamte Doppelschichtmembran oder nur die Haélfte einer
intakten Lipiddoppelschicht, wobei sich zwei solcher R6hren
an ihren Enden aneinander lagern miissen, um einen Ionen-
strom zu ermdglichen (Abbildung 3b). Die relative Beweg-
lichkeit zweier Gramicidinhelices zueinander in beiden flui-
den Membranhiélften ist eine Voraussetzung fiir die Bildung
des Ionenkanals. Fixiert man die inneren und &uBeren
Gramicidinhelices jeweils durch kovalente Bindungen mit
einem festen Substrat, so wird ein Ionenstrom verhindert.[?!
Verbindet man dagegen die beiden Helices an den Enden
kovalent miteinander, so ist die Pore permanent gedffnet.['!
In jedem Fall bewegt sich die steife Membranhelix aus-
schlieBlich parallel zu den Alkylketten der membranbil-
denden Amphiphile. Wegen der liickenlosen Anpassung von
Valin- und Leucinseitenketten an die fluide Membranstruktur
verldasst die Helix die Membran nicht, und sie bildet keine
Domainen, die die Fluiditdt und die Undurchlissigkeit fiir
Ionen beeintriichtigen.-11

Nicht nur wasserfilhrende Poren lassen Ionen durch
Lipidmembranen dringen. Undefinierte, kantige Randberei-
che eingelagerter Kristallite iben einen dhnlichen, allerdings
unkontrollierbaren Effekt aus. So wurde gezeigt, dass eine
fluide Vesikelmembran ihre osmotische Aktivitét vollstédndig

Angew. Chem. 2002, 114, 1906 -1931

verliert, wenn carotinoide Bolaamphiphile in die Membran
eingelagert werden. Natriumborhydrid- und Dithionitionen
diffundierten innerhalb weniger Sekunden entlang der Kan-
ten der hydrophoben Kristallite durch die Membran, wihrend
in die fluide Ausgangsmembran nach einer halben Stunde
keine Tonen eingedrungen waren.['’]

Echte Kanalbildung im Innern definierter Domédnen oder
weitrdumiger Helices kann von Storungen an Kanten durch
Patch-Clamp-Leitfahigkeitsmessungen kaum unterschieden
werden. Jede Pore sollte als solche durch die Fihigkeit
definiert sein, sich reversibel zu 6ffnen und zu schlieBen. Dies
kann durch molekulare Stopfen, pH-Anderung, ein Licht-
signal oder Ahnliches ausgelost werden. Wasserrinnsale an
den Kanten von Kristalliten wiirden auf solche Einfliisse nicht
mit ,,Alles oder Nichts“ reagieren. Bei kiinstlichen Poren
wurde bisher nur fiir eine Oligoaminpore mit Carboxylat-
Enden reversibles SchlieBen und Offnen demonstriert. EDTA
wirkte bei pH 7 als Stopfen, der sich bei pH 3 nach Neu-
tralisierung der endsténdigen Carboxylatgruppen wieder im
Volumenwasser 16ste und die Pore fiir den Transport von
Fe?*-Ionen frei machte (Abbildung 4). Die positiven Ladun-
gen der Ammoniumgruppen auf den hydrophilen Oberflé-
chen lieBen sich offenbar durch die Carboxylatgruppen des
EDTA zusammenziehen.!'¥

Steife Rohrchen aus Cyclopeptidstapeln lieBen sich senk-
recht auf Goldelektroden positionieren (Abbildung 5), wie
durch Kleinwinkel-FT-IR-Spektroskopie (, > 1) nachgewie-
sen wurde.['19 Ein Nachweis, dass sich die Pore durch
Stopfen verschlieen ldsst, liegt nicht vor. Die Durchléssigkeit
fiir Hexacyanoferrationen kann mit durchldssigen Randbe-
reichen von Kristalliten oder Einzelstapeln oder mit Ionen-
kanilen aus Doménen parallel liegender Peptidzylinder erklért
werden. Mit Cyclovoltammetrie an Hexacyanoferrat-haltigem
Volumenwasser konnte der Transportweg der Ionen nicht
eindeutig charakterisiert werden.l'l Patch-Clamp-Messungen
des Kaliumtransports durch Lecithinmembranen zeigten aber
so scharfe Anstiege und Abfille der Leitfdhigkeit, dass man
auf Offnungs- und SchlieBereignisse, wahrscheinlich durch
reversible Dissoziation der Stapel, schlieBen konnte.["s! Mit
Kraftmikroskopie (AFM) lieB sich zudem nachweisen, dass
sich flach liegende Cyclopeptidstapel auf Glas aufrichten,
wenn eine Lipidmatrix um sie herum aufgebaut wird.[']

Die relative Loslichkeit von Amphiphilen aller Art als
Doménen in fluiden Membranen oder als Micellen in
Volumenwasser ist schwer vorherzusagen. Kantenamphiphile
tendieren auBerdem zur Komplexbildung mit Metallionen. So
eignen sich stabformige Polyol- oder Kronenether-Oligomer-
Kantenamphiphile generell nicht zum direkten Transport von
Metallionen durch Membranen, beschleunigen aber den
Kaliumtransport durch Valinomycin oder den Protonentrans-
port entlang Ketten aus Wasserstoffbriicken. Es ist bemer-
kenswert, dass sich diese gut wasserloslichen Verbindungen
problemlos in Lecithinmembranen einlagern und sie wohl
auch durchspannen./® 1% 201

Ahnliches gilt fir Elektronenleiter oder ,molekulare
Dréhte“ aus dem membrandurchspannenden Polyen Caro-
viologen, einem Carotin mit Viologen-Kopfgruppe.['”! Eine
Elektronenleitung durch Polyenmolekiile wurde elektroche-
misch mit zwei Methoden nachgewiesen:'*®! 1) Eine auf
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Gold fixierte Monoschicht aus fS-Carotin mit einer Thiol-
Endgruppe zeigte eine 10%-fach hohere Leitfihigkeit zu einer
Tunnelmikroskopspitze als eine gleich dicke Monoschicht aus
Alkylsulfiden, war aber etwa 10*-mal weniger leitfihig als
Polyacetylen im Festzustand.?® 2) Die Geschwindigkeits-
konstanten k,,, des Elektronentransfers von Gold zu Ferrocen
in Abhingigkeit von der Linge / (in A) der Alkan- und
Phenylethinbriicken wurden gemessen.?'®! Fiir die konjugier-
ten Arenderivate wurden -Werte (8 = Steigung der Geraden
In k1) von —0.9 A-! und fiir die Alkylketten von —0.36 A~
gemessen. Bei /=20 A entspricht dies einer um den Faktor
10'% schnelleren Elektronentransfergeschwindigkeit beim
konjugierten System. Mit der chemischen ,,Michael-Addi-
tion“ von Elektronen an Polyene mit Carboxylat- oder
Pyridiniumendgruppen und der nachfolgenden Elektronen-
leitung entlang des steifen ,,Drahts“ bietet sich ein analoger
chemischer Mechanismus an, der zwar plausibel klingt,
vermutlich aber noch nie realisiert wurde.

In einem Fall wurde direkt gezeigt, dass der Ladungs-
transport durch Vesikelmembranen iiber eine Translokation
ionogener Reduktionsmittel entlang der ,Polyendrdhte®
stattfindet und nicht durch Elektronenleitung.'¥ Derartige
Nachweise sind immer dann eindeutig, wenn der in die
Vesikel eingeschlossene Elektronenacceptor, in diesem Fall
Indigosulfonsédure, mit unterschiedlichen Reduktionsmitteln
unterschiedliche Produkte bildet: Bei der Reduktion durch
Elektronen sollte unabhingig von der Elektronenquelle nur
ein Produkt entstehen.

3. Isolierbare Micellen und Vesikel

Micellen sind molekulare Aggregate, deren geringstmogli-
cher Durchmesser bei hochster Kriimmung eine molekulare
Doppelschicht aus Alkylketten betrédgt.'¥ Die Kriimmung
entsteht erstens, weil die fluiden Alkylketten mit ihren
vielen gauche-Knicken breiter sind als die Kopfgruppen
und diese weit auseinander riicken. Zweitens nehmen die
Kopfgruppen viel Hydratwasser auf und stoB3en sich iiber
Hydratationskriifte gegenseitig ab.>* Wihlt man aber zum
einen die Kopfgruppen grof3 genug, dass sie die sphérische
Oberfliache auf den Alkyltropfchen ausfiillen konnen, und
erzwingt man zum anderen durch intermolekulare Wasser-
stoffbriicken den Zusammenhalt benachbarter Kopfgruppen,
so wird das Hydratwasser partiell verdringt, die kritische
Micellenkonzentration (CMC) sinkt stark und die Micellen
mit einem fluiden Kern werden auch im trockenen Zustand
isolierbar.

Die einfachste Moglichkeit zur Verkniipfung besteht darin,
groBe kationische Kopfgruppen wie Trialkylammoniumgrup-
pen mit groBen, weichen Anionen zu verbinden und die
kationischen Micellen dann auf Substraten mit negativer
Oberfldchenladung, z.B. amorphem Kieselgel, abzulagern.
Unter Wasser fand man mit AFM 70-nm-Micellen oder
entsprechende zylindrische Micellen.??*! Mit noch groBeren
Kopfgruppen, die untereinander bindend wechselwirken,
erhdlt man sogar Micellen, die sich in trockenem Zustand
isolieren lassen. Kanamycin, ein Trisaccharid-dhnlicher Tu-
berkulosewirkstoff mit vier Aminogruppen, erwies sich als
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geeignete Kopfgruppe fiir diesen Zweck. Die Oberfldche
einer Kugel aus 100 fluiden Octadecylketten sollte etwa
12000 A2 betragen. Die Oberfliche eines Kanamycinmole-
kiils betrigt 75 A2 150 Kopfgruppen reichen also aus, um die
Micellenoberfldche vollstindig zu bedecken. Auflerdem kon-
nen intermolekulare Wasserstoffbriicken zwischen Amino-,
Ammonium- und Hydroxygruppen einen Teil der Hydrathiil-
le verdrédngen. Tatsédchlich ergab ein C;;-Amid des Kanamy-
cins nach einfachem Schiitteln eine wéssrig-micellare Losung
mit CMC < 10~°M. Eine 10-3-molare Losung dieser Micellen
zeigte nach Auftragen auf Kohlefolie in TEM(Transmissions-
elektronenmikroskopie)-Aufnahmen die erhofften stabilen
Micellen mit einem Durchmesser von etwa 6 nm (Abbil-
dung 6a). AFM-Aufnahmen der Micellen auf Glimmer

Kanamycinstearylamid

L=

Abbildung 6. TEM- (a) und AFM-Bilder (b) und das Modell (c) einer
Kanamycinstearylamid-Micelle.

zeigten eine Aufreihung auf den Kristallebenen des Substrats,
wobei die Hohe mit 5 nm einer molekularen Doppelschicht
entsprach (Abbildung 6b). Nach Auftragung einer hundert-
fach verdiinnten Losung lagen die Micellen nicht dicht an
dicht, sondern isoliert voneinander und zerflossen auf einer
molekularen Doppelschicht zu Halbmicellen. Auf festen
Oberflichen waren diese Micellen und Halbmicellen in
trockenem Zustand stundenlang stabil. In wissriger Losung
zeigten sie hingegen die bei Micellen iibliche Fluiditit der
Alkylkettenregion, und Metalloporphyrine l16sten sich mono-
molekular in ihnen.?

Das Konzept grofier, miteinander verbundener Kopfgrup-
pen fiir die Herstellung isolierbarer Micellen bewéhrte sich
auch bei Metallkomplexen mit zwei Oligomethylenketten.
Tris(bipyridinium)-Komplexe des Rutheniums mit zwei Cjs-
oder Cj,-Ketten losten sich beim Beschallen als Multischa-
lenmicellen in Wasser (Abbildung 7).2* Micellen und kleine
Vesikel sind es deshalb, weil kein Wasservolumen von den
Membranen eingeschlossen wird. Die Oligomethylenketten
des Amphiphils bilden auch den innersten Kern des Aggre-

Angew. Chem. 2002, 114, 1906 -1931



Molekulare Landschaften

AUFSATZE

c)

sp 150
Abbildung 7. a) TEM-Bilder und b) Struktur von monomerem Tris(bipy-
ridinium)rutheniumhexafluorophosphat, c¢) AFM-Bilder einer Micelle,
d) Schema eines Ausschnitts der Micelle.

gats. Die treibenden Krifte bei der Micellenbildung sind:
1) starke Bindungen zwischen den Ruthenium-Bipyridin-
Dikationen und Hexafluorophosphat-Gegenionen, 2) Van-
der-Waals-Bindungen verzahnter Alkylketten und 3) — bisher
einmalig bei Micellen — Riicken-an-Riicken-van-der-Waals-
Bindungen zwischen den Kopfgruppen. Das Resultat ist eine
Membran aus sphérischen Schalen eng miteinander verzahn-
ter Doppelkdmme oder Fischgriten (Abbildung 7). Die
Membran ist in trockenem Zustand isolierbar und lagert sich
wohl deshalb nicht spontan zu Kristallen aus planaren
Doppelschichten um, weil die beiden hochgeordneten ver-
zahnten Oligomethylenketten eine Umorientierung der Kopf-
gruppen nicht erlauben. Diese Rutheniummicellen fluores-
zieren und sind photochemisch aktiv. Stort man die rigide
Ordnung der Doppelschichten, dann verschwindet die Fluo-
reszenz. Die entsprechenden Palladiumanaloga bilden gleich-
artige Micellen in Wasser und lassen sich zur Katalyse der
Heck-Reaktion nutzen.”! Die (C,g),-Rutheniumverbindung
zeigte in AFM-Aufnahmen auf Gold und Glimmer unver-
zerrte Kugeln (Abbildung 7¢). Auf Graphit wurden die
Micellen hingegen zu Doppelschichten vollkommen flach
liegender Amphiphile zerrissen.?*

Die C,,-Homologen sind nur auf Alkanschichten stabil. Auf
Graphit, Glimmer, Silicium und Gold bilden sie spontan drei
unterschiedlich konfigurierte planare Doppelschichten (flach-
aufrecht, Kopf-Kopf und Kopf-Schwanz; siche Abbildung 8).
Die umfassendste Zersetzung der micellaren Doppelschicht
findet auf Graphit statt, das sowohl mit den hydrophoben
Schwinzen als auch mit den hydrophilen Kopfgruppen stark
wechselwirkt. Auf Glimmer-, Gold- und Siliciumoberflachen
bleibt die urspriingliche verzahnte Doppelschicht erhalten,
nur die Kriimmung geht verloren. 2]

Sphirische Aggregate, die sich trocknen und lagern lassen,
sind allgemein dadurch zu erhalten, dass man grofflachige
Kopfgruppen reversibel miteinander verbindet. Eine Domi-
nanz abstoBender Hydratationskréfte fithrt nicht notwendi-
gerweise dazu, dass sich beim Eintrocknen planare Kristall-
ebenen bilden. Wasserfreie Doppel- und Multischichtmicellen
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Abbildung 8. Modelle der unterschiedlich konfigurierten molekularen
Doppelschichten, die auf unterschiedlichen planaren Substraten nach
dem Platzen der in Abbildung 7c gezeigten Micelle entstehen.

sind somit als isolierbare Materialien zugénglich und sollten
mit beliebigen Wirkstoffen zu beladen sein.

Isolierbare Vesikel sind im Allgemeinen nur als kovalente
Polymere zu erhalten. Die ersten 16sungsmittelstabilen Vesi-
kel mit Doppelschichtmembranen enthielten polymerisierba-
re Vinylgruppen in der Kopfgruppenregion oder am Ende der
Alkylketten. Uber ihre Stabilitit auf festen Substraten ist
bisher nichts bekannt.?’-3 Eine groBe Zahl von Blockpoly-
meren aus hydrophoben und hydrophilen Untereinheiten ist
synthetisiert worden, die in Wasser kugelformige Membranen
mit einer Dicke von 10 bis 100 nm bilden.?*31 Sie kénnen z. B.
mit kolloidalem Palladium oder Rhodium beladen werden
und katalysieren dann Heck- oder Hydroformylierungsreak-
tionen.B'*? Andere Polymervesikel wurden zur Optimierung
der Kryoelektronenmikroskopie in Toluol verwendet.[! Ve-
sikel aus nichtkovalent verkniipften kationischen Amphiphi-
len, die durch 50 Mol-% Cholesterin verfestigt waren, wurden
mit AFM auf ebenfalls kationischem Substrat nachgewie-
sen,* blieben dort aber nur fiir wenige Minuten erhalten und
wandelten sich in planare Doppelschichten um.

Mono- oder Doppelschichtlipidvesikel ohne eingeschlosse-
nes Wasservolumen erscheinen zunidchst undenkbar, denn
eine frei stehende Membran mit einer Dicke von fiinf
Nanometern sollte beim Eintrocknen sofort kollabieren.
Der bisher einzige Ausnahmefall beruht auf der Steifheit
des verwendeten Amphiphils, dessen inneres Ende zudem auf
einem steifen Porphyrintrager fixiert ist: Acht a,w-Dicarb-
oxycarotinoide (Bixine) wurden auf einem Porphyringeriist so
angebracht, dass je vier Carboxylatgruppen oberhalb und
unterhalb des Makrocyclus ein breitfldchiges Bolaamphiphil
bildeten. Die steifen Polyenstébe ordneten sich parallel
zueinander an, und die Porphyrine bildeten ein steifes
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Zentrum. Es entstanden 40-nm-Kugeln mit einer Wanddicke
von 5 nm, die in festem Zustand und auf festem Untergrund
auch ohne kovalente Polymerisation stabil waren (Abbil-
dung 9). Die Membran ist durchldssig fiir Ionen (d.h.
osmotisch inaktiv) und dementsprechend vollig stabil gegen
Elektrolytzusatz.> Nach Bestrahlung polymerisierte das
Polyen, und die starre Vesikel verhielt sich in allen Losungs-
mitteln inert.

uufydiog

oA

go

0o

Abbildung 9. a) TEM- und b) AFM-Bilder der Porphyrin-Octabixinester-
Kugeln mit 4 nm dicken Winden; c) Schema der lichtinduzierten Poly-
merisation; HOPG = hochorientierter Pyrographit.

Ein Octabixinatoporphyrin ist sicher kein niitzliches Am-
phiphil fiir den allgemeinen Gebrauch, und eine Anwendbar-
keit dickwandiger Polyelektrolytvesikel als Transportvehikel
fiir Wirkstoffe ist ebenfalls noch nicht gegeben. Die vielfach
bewidhrten fluiden Vesikel, Cyclodextrine und polymeren
Mikrokapseln werden wohl als molekulare Transportvehikel
wasserloslicher Molekiile hier keine Konkurrenz bekommen.

4. Micellare und vesikulire Fasern

Auch Amphiphile mit chiralen Kopfgruppen (Glycon,
Aminosiuren) und sekunddren Amidgruppen im hydropho-
ben Geriist bilden bei Temperaturen oberhalb 80 °C in Wasser
fluide sphérische Micellen. Beim schnellen Abkiihlen der
wissrigen Losung lagern sie sich zu auBergewdhnlich form-
stabilen nichtkovalenten Fasermicellen zusammen, die haufig
helicale Uberstrukturen aufweisen und sich in trockenem
Zustand isolieren lassen. Elektronenmikroskopisch wurden
Quadrupelhelices, gewundene Binder oder rohrenférmige
Vesikel beobachtet. Die Fasern sehen oft kovalenten Pro-
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teinfasern tiuschend #hnlich und wurden in einer Ubersicht
ausfiihrlich diskutiert.?!

D-Gluconamide bilden in Wasser isolierbare Quadrupelhe-
lices (Abbildung 10a, c), die sich bei Zugabe der L-Enantio-
mere in Blattstrukturen umwandeln und ausfallen (Abbil-
dung 10b). Diesen experimentellen Befund, der fiir die

BLM
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Abbildung 10. TEM-Bilder a) der micellaren Quadrupelhelix von N-D-
Octylgluconamid und b) des Racemats aus beiden Enantiomeren. c¢) Sche-
ma der Quadrupelhelix aus chiralem Amphiphil (BLM = Doppelschicht-
micelle) und d) der drei davon abgeleiteten Kristallebenen. Die Kopf-
Schwanz-Anordnung (oben) entspricht dem stabilsten 3D-Kristall; Mitte
und unten: zwei Doppelschichten, in denen die rechten und linken chiralen
Kopfgruppen unterschiedlich angeordnet sind. Solche Kristalle sind
instabil und konnen meist nicht isoliert werden. Die Bildung des stabilen
Kristalls (Kopf-Schwanz) erfordert eine Umorientierung der micellaren
Doppelschicht und ist deshalb in Wasser sehr langsam. Die sphérische
Racemat-Micelle kristallisiert hingegen schnell in Form einer symmetri-
schen, kurzlebigen Doppelschicht; e) 3C-Festkorper-NMR-Spektrum der
Faser; f) AFM-Bilder der Fasern im Festzustand.
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Stabilitdt bioorganischer Gele von allgemeiner Bedeutung ist,
bezeichnet man als chiralen Doppelschichteffekt (Abbil-
dung 10d).” Er findet sich bei Amphiphilen mit chiraler
Kopfgruppe (z.B. Glycon,F*l Glutaminsiure,[*) Weinsiu-
rel*) oder mit chiralem hydrophobem Geriist*> +! sowie bei
Homo-Polylysin.*!l Die reinen Enantiomere bilden chirale
Fasern und stabile Gele in Wasser. Nach Zugabe des
spiegelbildlichen Enantiomers fallen Kristalle aus, und das
Gel verfliissigt sich vollstidndig. Bei den in trockenem Zustand
isolierten Quadrupelhelices der Gluconamide gelang zudem
die vollstindige Zuordnung der Konformation der Kopf-
gruppe durch Festkorper-NMR-Spektroskopie und die Zu-
ordnung der Signale durch Vergleiche mit bekannten Kris-
tallstrukturen (Abbildung 10¢).%%1 In der Quadrupelhelix
bestimmt ein gauche-Knick nahe dem &dufleren Ende der
Kopfgruppe (Konformation ,G~), der durch kreisformig
angeordnete Wasserstoffbriicken stabilisiert wird, die Kriim-
mung der Faser. Dieser Knick schafft Platz fiir Wassermole-
kiile, die die Kopfgruppe weiter vergrofiern und die hohe
Micellenkriimmung hervorrufen. Die Ausbildung planarer
Doppelschichten wird durch bindende Wasserstoffbriicken,
nicht aber durch abstoende Hydratationskrifte verhindert.
Neuere Arbeiten zeigen, dass diese regelmédfigen Aggregate
zwar in trockenem Zustand isolierbar und jahrelang haltbar
sind, sich aber beim Auftragen auf feste Oberfldchen spontan
in die erwarteten planaren Doppelschichten umlagern. Auf
diese Doppelschichten lassen sich dann die Fasern unzersetzt
auflagern. Sie erscheinen in AFM-Aufnahmen als ,,Hiigel-
ketten“ auf einer Ebene desselben Materials. Das feste
Fremdmaterial, z.B. Graphit oder Gold, liegt 5 nm darunter
(Abbildung 10 f).47]

Andere chirale Amphiphile bilden nichthelicale Doppel-
schichten, die sich zu Multischichtrohrchen aufrollen. Bei-
spiele sind D-Mannon- und D-Galactonamide,*! chirale
Alkohole aus Kiefernadeln®! oder bolaamphiphile Diamide
mit einer Lysin-Kopfgruppe.®l Besonders leicht zu erzeugen
und zu handhaben sind die Lipidrohrchen aus Bolaamphi-
philen mit einer Aminosiure-Kopfgruppe (z.B. Lysin) und
einer Amino-Kopfgruppe. Durch geringe Anderung des pH-
Werts erhdlt man sehr einheitliche stabile Rohrchen aus
sphérischen Vesikeln und Micellen (Abbildung 11).%] Die
Mannonamidfasern ergaben zudem harte, vollkommen un-
l6sliche Polymerstébe, wenn Diacetylengruppen im Zentrum
der Doppelschicht mit UV-Licht aktiviert wurden.*! Die
Gluconamid-Quadrupelhelices mit sehr starker Kriimmung
zerfielen dagegen unter identischen Polymerisationsbedin-
gungen zu undefinierten Einzelstrédngen.

Vielfach fand man, dass sich micellare Fasern erst beim
Kontakt mit festen Substraten bilden, z.B. beim achiralen
2-Octadecyl-p-chinon-5-sulfonat, das in photographischen
Schichten verwendet wird. Auf Wasser bildet das Amphiphil
eine stabile Monoschicht; beim Versuch, daraus LB-Schich-
ten auf Glimmer zu iibertragen, geht die Monoschicht in ein
Geflecht micellarer Fasern iiber, die so wohlgeordnet neben-
einander liegen, dass sie sich mit AFM lateral auflosen lassen
(Abbildung 12).5% Auch hier wird die Faserbildung wahr-
scheinlich durch eine starke Wechselwirkung des Substrats
mit der chinoiden Kopfgruppe hervorgerufen. Nur fiihrt sie
diesmal nicht zur Zerstorung der Kriimmung, sondern zu
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Abbildung 11. Vesikuldre Rohrchen aus einem a-Lysin-w-amino-Bolaam-
phiphil.

5.00
Abbildung 12. Micellare Fasern aus 5-Octadecyl-p-chinon-2-sulfonat auf
Glimmer.

ihrer Bildung. Dieses neuartige Phdnomen konnte bisher
nicht erkldrt werden. Es wird aber vermutet, dass die
Chinonsulfonatgruppe einerseits senkrecht in die Wasser-
oberfldche eintaucht und andererseits flach auf der Glimmer-
oberfliche liegt. Die stark vergroferte molekulare Ober-
fliche der Monoschicht erzwingt dann die Umwandlung in
eine Doppelschicht. Im vorliegenden Falle begiinstigt die
negativ geladene Sulfonsduregruppe micellare Fasern anstelle
von planaren verzahnten Doppelschichten.
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Die bewegliche Oligomethylengruppe der faserbildenden
Amphiphile lasst sich leicht durch starre Porphyrine erset-
zen.P4 Interessanterweise wurde von Protoporphyrin IX
bisher kein fiir eine Strukturanalyse geeigneter Kristall
erhalten, obwohl etwa 1600 Kristallstrukturen von Porphyri-
nen bekannt sind, darunter auch die des Protoporphyrindi-
methylesters. Der Grund hierfiir ist sicher, dass Protopor-
phyrin in Wasser und anderen Losungsmitteln Fasern aus-
bildet. Es ist erwdhnenswert, dass dies auf fast alle Naturstoffe
zutrifft, die in biologischen Organismen in gro3eren Mengen
auftreten: Fast keiner der wasserunlGslichen, amphoteren
Naturstoffe (z.B. Fettsiuren, Carotinsiuren, biogene Amine,
Membranproteine) kristallisiert spontan. Das ist ein entschei-
dender Vorteil, da Kristalle Kapillaren verstopfen und die
osmotische Aktivitdt und Fluiditdt von Membranen zerstéren
wiirden. Die einzige Ausnahme bildet das Cholesterin, das aus
Lipidfraktionen kristallisiert (dieses Verhalten gab den Ste-
roiden ihren Namen: stereos =fest) und dadurch zu Gefif3-
verstopfung fiihren kann.

Fasern aus amphiphilen Protoporphyrinderivaten wurden
mit vielen verschiedenen Kopfgruppen hergestellt. Thre
optischen Spektren zeigten bei Verwendung chiraler Kopf-
gruppent? oder axialer LigandenP sehr stark ausgeprigte
Effekte im Circulardichroismus(CD)-Spektrum. Excitonen-
effekte und aggregatspezifische Fluoreszenzbanden traten bei
den micellaren Fasern dagegen nicht auf. Hierin unterschei-
den sie sich von planaren Porphyrinpléttchen> > und Fasern
aus amphiphilen Polymethinfarbstoffen®! (Abbildung 13),
die stark fluoreszieren. Manche Fasern aus Polymethinfarb-
stoffen sind sehr stabil in Losungsmitteln und auf festen
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Abbildung 13. TEM-Bild einer energieleitenden Faser aus dem gezeigten
Methinfarbstoff.

Oberflachen. Thre Schichtdicke entspricht einer molekularen
Doppelschicht, und der innere Hohlraum hat einen Durch-
messer von etwa 1 nm. Diese Aggregate wurden erstmals von
Scheibel®! und Jelley®™! anhand ihrer scharfen Fluoreszenz-
bande identifiziert, die bei den Monomeren nicht auftritt.
AuBlerdem zeigen diese Fasern und viele Monoschichtpor-
phyrinblittchen ausgeprigte Excitoneneffekte, d.h., die op-
tischen Hauptabsorptionsbanden werden aufgrund dipolarer
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Wechselwirkungen der angeregten Zustidnde der Farbstoffe in
zwei Banden aufgespalten. Typische Wellenldngendifferenzen
der Absorptionsmaxima betragen zwischen 30 und 120 nm.
Die Oligomethin-Farbstofffasern werden in kommerziellen
Photoschichten als Sensibilisatoren zur Energieiibertragung
auf Silberchloridpartikel eingesetzt. Die hohe Lichtempfind-
lichkeit moderner Fotofilme beruht zum Teil auf diesen
faserartigen Aggregaten.®’! Die strukturellen Ursachen fiir
die Fluoreszenz und die Excitonenaufspaltung in Aggregaten
— wohl die Voraussetzung fiir eine effiziente Energieleitung —
sind zwar fiir ein theoretisches Modell geklirt,®! fiir konkrete
molekulare Aggregate sind die Vorginge allerdings nicht
verstanden. TEM-Bilder der Fasern und Plittchen sowie ihre
relativen Fluoreszenzausbeuten und Excitonenaufspaltungen
zeigen lediglich eine positive Korrelation zwischen der
Steifheit der Aggregate und der Effizienz der Energieleitung
an. Die Optimierung der molekularen Wechselwirkungen, die
zu harten, energieleitenden Farbstoffaggregaten fiihrt, bleibt
ein empirisches Unterfangen.

5. Steife Monoschichten und formstabile
Nanometerliicken auf glatten Substraten

Nachfolgend sollen molekulare Landschaften auf glatten
Festkorperoberflichen mit Profilen in der GroBenordnung
von 0.5 bis 20 Nanometern behandelt werden. Als Substrate
kommen zunichst nur klassische glatte Festkorper infrage, die
in der AFM verwendet werden, z.B. Graphit, Gold und
dhnliche edle weiche Metalle, Glimmer, Quarz, Silicium
sowie organische Polymerfolien. Auf raueren Substraten
lassen sich die Landschaften mit Rastersondenverfahren wie
STM (Rastertunnelmikroskopie) oder AFM kaum sichtbar
machen. Da sich auBBerdem nur Metalloberfldchen als Elek-
trodenmaterial eignen, wihlt man héufig Gold (Au(111)-
Oberfldche) als Substrat. Quarzkristalle von Schwingquarz-
waagen beispielsweise werden erst mit Gold und dann mit
rezeptoraktiven Monoschichten belegt.[*?]

Wir beginnen mit polaren Molekiilen, die sich flach auf
glatte Oberfldchen legen. Das klassische Beispiel ist Guanin,
das aus 3 x 10-°M wissrigen Losungen (0.1m NaCl) 3 A dicke
Monoschichten auf Graphit bildet, dessen Oberflichenpo-
tential auf + 80 mV eingestellt wurde.[’] Das Guaninmolekiil
liegt flach auf dem Graphitgitter und bildet dort wasser-
stoffverbriickte Aggregate. Der Guaninfilm zwischen der
positiv geladenen Elektrode und einer Lage von Chloridionen
blieb bei 0V unverdndert erhalten. Da die hydratisierte
organische Trennschicht eine Dicke von nur wenigen Ang-
strom aufweist, lie sich das elektrische Feld in dem
molekularen Plattenkondensator iiber einen Bereich von
—107 bis +107 Vcem™! variieren, bevor Elektrolyse einsetzte.
Eine solch starke Verdnderung der Feldstarke beeinflusst die
Struktur der Guanin-Monoschicht. Bei einem Potential von
—330mV loste sich die Monoschicht auf, bei +420 mV
bildete sie sich wieder zuriick (Abbildung 14). Umlagerungen
der Monoschicht ohne Ablosung wurden mit AFM bei
Oberflichenpotentialen von 80, 280 und 480 mV beobachtet.
Bildung, Auflésung und Gestalt der ultradiinnen 3-A-Schicht
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Abbildung 14. AFM-Bilder (a—c) und Modell einer auf Graphit flach
liegenden Guanin-Monoschicht (d). Das AFM-Bild bei 0 und 420 mV (a)
zeigt eine geschlossene Monoschicht, die sich bei —320 mV (b) auflost und
bei +450 mV (c) neu bildet.

lassen sich damit zum einen auf vielfiltige Weise variieren,
zum anderen ist die Schicht bei einem eingestellten Potential
in Gegenwart von Volumenwasser vollig stabil.

Besonders stabile Monoschichten flach liegender Molekiile
erhielt man durch Selbstorganisation von Porphyrinen. Das
einfachste Beispiel lieferte das meso-Tetrakis(3,5-dicarboxy-
phenyl)porphyrin, das sich bei pH 12 gut in Wasser 16st und
trotzdem aus dieser wissrigen Losung eine sehr stabile
Monoschicht auf einer Goldoberfliche bildet. Die Carboxy-
latgruppen verhaken sich vermutlich in Subnanometerrissen
oder -mulden der Goldoberfldche, die bei der Vorbehandlung
mit Salpetersidure entstehen, und werden dort vor Deproto-
nierung und Hydratation geschiitzt. Nach Waschen mit
Kalilauge bleibt eine 16chrige Monoschicht stehen, von der
man annimmt, dass sie eine Monte-Carlo-Anordnung auf-
weist (Abbildung 15; siche auch Abbildung 24 und 25). Jedes
Porphyrin wird gemif dieser Annahme genau in der Orien-
tierung gebunden, in der es auf der Goldoberfliche auftrifft,
d.h., eine nachtrédgliche Umorientierung findet nicht statt.
Alle Porphyrinmolekiile bleiben in der Lage und Orientie-
rung liegen, die sich aus Zufallsrechnungen des Auftreffens

. = Porphyrin O = Thiol

Abbildung 15. Schema einer Monte-Carlo-Anordnung selbstorganisierter
Porphyrinmolekiile auf einer Goldoberflache. Zum SchlieSen der Liicken
wird in einem zweiten Schritt ein langkettiges Thiol zugefiigt (siche auch
Abbildung 24 und 25).
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von 4 nm? groBen Quadraten auf der Ebene ergibt. Die
Fluoreszenzausbeute des Porphyrins auf der leicht rauen
Goldoberfliche betrug etwa 4—8% der Ausbeute bei nicht-
metallischen Polyethylenoberfldchen. Nach Zugabe kationi-
scher Porphyringegenionen mit paramagnetischen Zentral-
ionen wurde die Fluoreszenz quantitativ geloscht, und auf der
Goldoberfliche konnten Porphyrin-Heterodimere nachge-
wiesen werden. Auf glattem Gold (,,Glimmergold®) ging die
Fluoreszenz vollig verloren, und die Monomere hafteten auch
nicht sehr fest.[4

Durch einfache Selbstorganisation aus n-Octylbenzol
konnten Porphyrine mit langen Alkylketten flach und in
geschlossen kristalliner Anordnung auf Graphit fixiert wer-
den.[®] Solche Porphyrine lagern sich daher nach der Adsorp-
tion auf Graphit um. Ob hierfiir die Glattheit des Substrats
oder die fehlende Polaritdt des Porphyrins mafgeblich ist,
konnte bisher nicht geklart werden. Auf STM-Bildern konn-
ten die vier Pyrrolringe und Alkylketten ausgezeichnet auf-
gelost werden (Abbildung 16). Allgemein findet man, dass
Graphitoberfldchen polare Kopfgruppen, Arene und lineare
Alkylketten gleichermaBen stark binden, sodass hier fast
ausschlielich Monoschichten aus flach liegenden Molekiilen
auftreten (siche Abbildung 8). Dieses Verhalten ist bei
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Abbildung 16. STM-Bild einer flach liegenden kristallinen Schicht aus
langkettigen C,,-Tetraalkylporphyrinen auf Graphit mit ausgezeichneter
Auflosung.
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amorphen Kohlefilmen, wie sie in der TEM benutzt werden,
viel schwicher ausgebildet. Dort bleiben die meisten aus
wassrigen Losungen aufgetragenen Doppelschichten ohne
Umlagerungen erhalten.

Auch Steroide binden flach auf Gold, wenn sich das
bindende Thiol im Zentrum des Sterins und in axialer
Position befindet. Die kovalente Gold-Schwefel-Bindung
zwingt das Steroid in eine parallele Anordnung zur Gold-
oberfliche. Ein geeignetes Steroid fiir solche flachen Mono-
schichten ist 7a-Spironolacton. Nach Selbstorganisation bis
zur Sittigung belegten die Steroide in einer Monte-Carlo-
Anordnung etwa 50% der Goldatome, der Rest blieb un-
besetzt.[l Bei Verwendung von 34-Thiocholesterin hingegen
mit einer endstédndigen dquatorialen SH-Gruppe standen die
Steroidmolekiile aufrecht und leicht schrig auf der nun fast
quantitativ besetzten Goldoberfliche (Abbildung 17).17) Bei
Zugabe von Hexacyanoferrat flie3t der Elektronenstrom frei
durch die flach liegende liickenhafte Steroidmembran, wih-
rend die aufrecht stehenden Molekiile eine gut isolierende,
2 nm dicke Schicht bilden.

A
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Abbildung 17. 34-Thiocholesterin bildet auf Goldoberfldchen geschlosse-
ne Monoschichten aus aufrecht stehenden Molekiilen; 7a-Thiospironolac-

ton liegt im Unterschied dazu in einer Monte-Carlo-Anordnung flach auf
der Oberfliche (siche Abbildung 15).

Das Thiocholesterin war unser erstes Beispiel fiir ein steifes
Amphiphil, das undurchléssige, gut geordnete Monoschichten
auf Goldoberfldchen bildet. Auch Monoschichten mit fluiden
Alkylketten in wissrigen Medien sind wohlgeordnet. IR-
spektroskopisch konnte gezeigt werden, dass die Oligome-
thylenketten fast ungestorte all-trans-Konformationen auf-
weisen. So sind beispielweise Cadmiumarachidat-Mono-
schichten perfekte Ionenstromisolatoren. Im Neutronendif-
fraktogramm findet man scharfe Bragg-Reflexe,®® was
bedeutet, dass die Fluiditdt im 2D-Kristall verlorengeht,
wenn das zweiwertige Cadmiumion die Basis versteift. Bei
Kontakt mit Losungsmitteln werden die Oligomethylenmo-
noschichten allerdings fluide und die Ordnung geht verloren.
Steife Stdbe hingegen bleiben geordnet, d.h., das Substrat ist
gegen einen Angriff aus der Umgebung ,,passiviert*.

Vor allem aber lassen sich mit fluiden Membranen in
Wasser keine formstabilen Nanometerliicken in Analogie zu
den Spalten auf den Oberfldchen globulidrer Proteine reali-
sieren. Wihrend das Innere der Monoschichten kristallin
geordnet ist, sind Randbereiche in fluider Unordnung — dies
ergaben frithe Experimente von Sagiv mit Glas-adsorbierten
Farbstoffen, die von fluiden Monoschichten umhiillt wa-
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ren.[® 7 Die Farbstoffe lieBen sich reversibel ablosen und
wieder einfithren, wobei Adsorption und Desorption inner-
halb weniger Sekunden abliefen. GrofSere Farbstoffmolekiile
wurden auch aufgenommen, sodass eine GroBenselektierung
lediglich iiber die Adsorptionsgeschwindigkeit auftrat.

Auch durch mikrowelleninduzierte Kondensation von lang-
kettigen primidren Aminen mit oberflichengebundenen Car-
bonsdureanhydriden konnen liickenhafte Monoschichten er-
zeugt werden. In die Liicken lassen sich langkettige Alkane
(z.B. Hexadecan oder 1-Octadecen) einlagern, die im IR-
Spektrum als einheitliche all-trans-Ketten erscheinen. Schwa-
che Dispersionskrifte zwischen einem fluiden Templat und
einem fluiden Gast erzwingen offensichtlich die Bildung einer
einheitlichen all-trans-Konformation der Alkylketten in wéss-
rigem Medium (Abbildung 18).71 Stort man die Kristallinitét
der Alkylketten in den hydrophoben Regionen durch Ein-
fiilhrung polarer und/oder groBer Reste (Sauerstoffatome,
Methylgruppen) oder schlanker steifer Alkine, so ordnen sich
die storenden Gruppen zu Dominen um, zwischen denen
amorphe Bereiche auftreten. Das gilt qualitativ fiir alle
Monoschichten mit versteifenden Einheiten wie Diacetyle-
nen” oder Sulfon-Dipolen™ in der Alkylkette.

lickenhafte Aulienhaut kompakte, aufgefillte Aultenhaut
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Abbildung 18. Versteifung einer liickenhaften fluiden Monoschicht durch
Zusatz von ebenfalls fluiden wasserunloslichen Kohlenwasserstoffen unter
SchlieBung der Liicken. Die IR-Spektren zeigen bewegliche (links) und
ausschlieBlich all-trans-konfigurierte Ketten an (rechts; die Alkylketten
sind der Ubersichtlichkeit halber verkiirzt dargestellt).

Eine Reihe von redoxaktiven Sulfiden mit steifen Cycloal-
kanketten ordnet sich senkrecht stehend auf der Gold-
oberflache an und eignet sich zur Ladungsiibertragung von
der Elektrode auf einen Elektronenacceptor oder umgekehrt
von einem Elektronendonor zur Elektrode. Dimethoxynaph-
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thalin-Monoschichten mit einem vom chinoiden Redoxzent-
rum weit entfernten Thioacetalsubstituenten wurden cyclo-
voltammetrisch untersucht. Nach 25 Redoxzyklen war die
Hilfte der urspriinglichen Monoschicht noch vorhanden
(Abbildung 19).74 Die Oxidation der Goldoberfliche und
die oxidative oder reduktive Spaltung der Gold-Sulfid-Bindung

1.0 0.8 0.6 0.4 02 0.0
--— FE/ \V gegen Ag/AgCl

Abbildung 19. O,0-Dimethylnaphthochinon, das iiber ein steifes Geriist
aufrecht an Goldelektroden gebunden ist, durchlduft viele Redoxzyklen,
ohne dass das Molekiil von der Goldoberfliche abgelost wird. Die
empfindliche Au-S-Bindung wird zwar vermutlich mehrmals gespalten,
weil das unlosliche, steife Molekiil die Elektrodenoberfliche aber nicht
verlasst, ist die Reaktion reversibel.

sind dabei weitgehend blockiert. Ahnliches findet man bei
elektroaktiven Oligoimid-Multischichten (polymeren Imiden
des Naphthalin-1,4,5,8-tetracarbonséiureanhydrids)!’> 7! oder
Staffanderivaten (Bicyclo[1.1.1]pentan-Oligomeren)’”!  mit
Ruthenium(11)-Komplexen als Substituenten, die weit entfernt
von der Goldoberfliche fixiert sind. Ein Elektronentransfer
iber die Au-S-Bindung war ohne reduktive oder oxidative
Spaltung der Bindung mdglich, d.h., die Monoschicht blieb
wihrend der Redoxzyklen unveréndert.

Komplexe, aber leicht manipulierbare steife Membranen
sind aus Amphiphilen zuginglich, deren hydrophobe Regio-
nen durch Ketten aus Wasserstoffbriicken fest miteinander
verkniipft sind. Meist setzt man dazu in Analogie zu den
Proteinen sekundidre Diamide ein. Diverse Endgruppen
wurden mithilfe von Alkanthiolen der allgemeinen Zusam-
mensetzung RNHCOCH,SH auf Goldoberfldchen fixiert,

Angew. Chem. 2002, 114, 1906 -1931

allerdings wiesen Monoamide nur leichte Vorteile gegeniiber
reinen Oligomethylenketten auf.’® 7! Steifheit entsteht erst,
wenn zwei Ketten aus Amidwasserstoffbriicken parallel
angeordnet sind,® wobei beide Amidgruppen nahe den a-
und w-Positionen einer langeren Alkylkette stehen sollten.
Zwei benachbarte Amidgruppen fiihren nicht zur Versteifung
einer Oligomethylenkette.® Gut isolierende 2-nm-Schichten
erhielt man durch Monoamide mit perfluorierter Endgruppe.
Die Fluorkohlenwasserstoffe bilden nicht nur ausgezeichnete
Diffusionsbarrieren, sondern halten auch die Oberflidche von
organischen Verunreinigungen frei und wirken als Gleitmittel
(Abbildung 20).52 831 Solche Monoschichten eignen sich zum
Schutz der Gold-Schwefel-Bindung.

Abbildung 20. Eine doppelte Diffusionsbarriere aus Ketten von Amid-
wasserstoffbriicken und hydrophoben Fluorkohlenwasserstoffresten
schiitzt die Gold-Schwefel-Bindung.

Die Entwicklung steifer Monoschichten mit formstabilen
Nanometerporen begann mit der Untersuchung von reak-
tiven Diazido-Bolaamphiphilen auf Polyacrylamid (PAN). Es
wurde beobachtet, dass zwei parallele Ketten aus Amid-
wasserstoffbriicken die Monoschicht vollig undurchléssig fiir
Methylamin machten, das in fluiden Membranen sonst sehr
gut loslich ist. Die duflere Azidgruppe reagierte schnell zum
Amid, die innere auch nach Stunden nicht (Abbildung 21,
links). Eine einzige Amidgruppe in der hydrophoben Kette
fithrte zu keiner Versteifung.® Bei zwei parallel laufenden
Ketten aus Amidwasserstoffbriicken dagegen wurde die 15-
nm-Monoschicht impermeabel, und es konnte ein stark
ausgepragter Gerade-ungerade-Effekt beobachtet werden.
Dieser Effekt beruht darauf, dass die Alkanketten schrig
auf dem Substrat stehen; parallele Ketten von Wasserstoff-
briicken entstehen dann, wenn die beiden Amidgruppen den
gleichen Winkel mit dem Substrat bilden (Abbildung 21,
rechts).® Dies ist der Fall bei einer geraden Zahl von
Kohlenstoffatomen zwischen den beiden Amidgruppen, nicht
aber bei einer ungeraden Zahl.

Eine zweite Methode zur Versteifung von Monoschichten
ist der Ersatz der Alkylketten durch Oligoarenderivate, die
dariiber hinaus als lichtsammelnde Antennen und als Elek-
tronenleiter genutzt werden konnen. Die einfachste derartige
Schicht auf Gold, bestehend aus 4-Methylthiophenol, ist zu
diinn, um die Goldoberfliche zu passivieren, bietet aber einen
guten Korrosionsschutz.5%1 Benzolthiol inhibiert im Unter-
schied zu Toluol- oder Biphenyl-Homologen den Transport
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Abbildung 21. Links: Eine 15 nm dicke Lipidmonoschicht wird vollkom-
men undurchldssig fiir Methylamin, wenn zwei parallel laufende Ketten
von Amidwasserstoffbriicken die Monoschicht versteifen. Die inneren
Azidgruppen sind inert. Rechts: Schrig stehende Amphiphile mit zwei
endstdndigen Amidgruppen bleiben fluide, wenn die verbindende Kohlen-
stoffkette eine ungerade Zahl von Kohlenstoffatomen aufweist; bei einer
geraden Zahl von Kohlenstoffatomen wird die Monoschicht fest und
undurchléssig.

von Hexacyanoferrationen aus dem Volumenwasser zur
Goldoberfldche kaum. Wahrscheinlich orientieren sich die
unsubstituierten Phenylringe &hnlich wie in kristallinem
Benzol senkrecht zueinander und verhindern so die Bil-
dung isolierender Monoschichten. Hexacyanoferrat- und
Ruthenium(i)-Salze im Volumenwasser ergeben deshalb
sehr stabile Cyclovoltammogramme. Substituierte Biphenyl-
thiole dagegen isolieren meist gut, werden aber durch Oxida-
tionsmittel oder elektrochemisch rasch abgebaut. Die Selbst-
organisation eines Gemischs aus 4-Nitrobiphenyl und 4-Di-
methylaminobiphenyl fithrte dabei zu einer interessanten
Selektivitit: In der resultierenden Monoschicht fand man ein
molares Verhiltnis von 3:2. Bei diesem Verhiltnis wird das
Gesamtdipolmoment der Monoschicht gleich Null. Das
bedeutet, dass die wachsende steife Monoschicht eintretende
Molekiile ,,abweist”, wenn diese die Monoschicht zu stark
polarisieren.®®! STM-Bilder von Monoschichten substituierter
Biphenyl-4-thiole zeigen geordnete Doménen, die in ihrer
Periodizitit dem Fischgratenmuster der Kristalloberfldche
von Biphenyl entsprechen (Abbildung 22).5 p-Terphenyl-
thiol-Monoschichten auf Gold werden durch elektrochemi-
sche und chemische Oxidation nur sehr langsam zerstort. Die
starre Terphenylschicht ist ein guter und stabiler Isolator
gegen den Transport von Hexacyanoferrationen zur Elek-
trode.l®’

Steife molekulare, iiber Acetyleneinheiten verkniipfte
Arenthiolstdbe bilden auf Goldoberflichen heterogene, fle-
ckenartige Monoschichten,™ deren Liicken sich nur mit
fluiden Thiolen schliefen lassen. Hexadecanthiol verdriangte
in einem zweiten Selbstorganisationsschritt die steifen Am-
phiphile teilweise, wodurch gut passivierende Monoschichten
gebildet wurden. IR-spektroskopisch konnte gezeigt werden,
dass nach Beendigung der Selbstorganisation die steifen
Stibe immer noch den Hauptteil der Membran bildeten.
Offensichtlich werden einzelne steife Amphipile oder kleine
losliche Doménen leicht substituiert, wiahrend blockartige,
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Abbildung 22. Das Fischgratenmuster, das in den Kristallstrukturen der
Biphenyle gefunden wird, spiegelt sich in den Biphenylthiol-Monoschich-
ten wider.

groBe Doménen in einem zweiten Selbstorganisationsschritt
stehen bleiben.

Die Oligophenylenfilme auf Gold sollten auch energie-
reiche Elektronen leiten konnen, sofern letztere in der Lage
wiren, Radikalanionen zu erzeugen. Dies wurde fiir gemisch-
te Schichten aus Acetylen-verkniipften Dodecanthiol- und
Terphenylthiolmonomeren mit STM tatsédchlich nachgewie-
sen. Wenn die Spitze iiber die 5-A-Erhebung der steifen
Dominen auf der Dodecylschicht gefiihrt wurde, traten bis zu
40 A hohe Tunnelstromspitzen auf (Abbildung 23).°!! Der
Effekt ist weitaus stidrker ausgeprigt als bei Polyenen.?"]

Die bisher besprochenen Doménen aus steifen Molekiilen
in fluiden Membranen und die in reiner Form isolierten

Au (111)

Abbildung 23. Schema einer gemischten Monoschicht aus fluiden Dode-
canthiol- und starren Acetylen-verkniipften Terphenylthiol-Monomeren.
Letztere wirken als Elektronenleiter (1 V Elektrodenspannung bei 3 pA
Tunnelstrom), was sich in ortlich begrenzten Stromspitzen (x40 A)
bemerkbar macht.

Angew. Chem. 2002, 114, 1906 -1931
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man trotzdem Liicken in die Membran-
strukturen ,.einfrisen®, die den Enzym-
spalten der Proteine oder der groflen
Furche der Nucleinsduren entsprechen?
Im Prinzip ja, wenn man zwei steife
Aggregate nacheinander auf einem fes-
ten Substrat fixiert. Allerdings muss iiber
die Wahl der Reaktionsbedingungen da-
fiir gesorgt werden, dass das zuerst auf-
getragene Aggregat nicht durch das zwei-
te verdrdngt wird und im zweiten Schritt ,
nur vakante Positionen auf dem Substrat 21 @
besetzt werden. Das gelingt am besten S
durch Selbstorganisation von Sulfiden
auf Goldoberfldchen. Das erste Substrat
sollte dabei seine Gold-Schwefel-Bin-
dung moglichst effizient abschirmen
und/oder durch mehrere Gold-Schwefel-
Bindungen fixiert sein, die mit einiger
Wahrscheinlichkeit nicht alle gleichzeitig
gebrochen werden und sich unter leicht
reduktiven Bedingungen immer wieder
zuriickbilden.

Monoschichten von Porphyrinen, die in einer Monte-Carlo-
Anordnung etwa 50 % einer Goldelektrode flach bedeckten
(siche Abbildung 15), wurden mit aufrecht stehenden Di-
amid-Bolaamphiphilen umhiillt, wobei formstabile 2-nm-
Poren um die Porphyrineinheit herum gebildet wurden. Ein
passgenaues paramagnetisches Metalloporphyrin 16schte in-
nerhalb von 30 min die Fluoreszenz des Porphyrins auf dem
Boden des 2-nm-,,Brunnens“. Ein 10 A breiteres Porphyrin
passte nicht in die Liicke und bewirkte keine Fluoreszenzlo-
schung. Dies belegt, dass die Porenwinde fest sind. Fiithrt man
das gleiche Experiment mit einer fluiden Membran ohne
Amidwasserstoffbriicken durch, so ergibt sich kein nennens-
werter Unterschied zwischen gro3en und kleinen Porphyrinen
(Abbildung 24).11 Bemerkenswert ist nicht nur die GroéBen-
selektivitdt, sondern auch die schwere Zugénglichkeit der
steifen Liicke. Die Fluoreszenzloschung erfolgt bei fluider
Liicke innerhalb weniger Sekunden, bei steifer Liicke dage-
gen erst nach etwa 30 Minuten. Die schnellere Reaktion in der
fluiden Liicke weist darauf hin, dass die Membran hier als
Losungsmittel fiir das Porphyrinkation wirkt. Der steife
Tunnel dagegen ermoglicht auch bei passenden Porphyrinen
nur dann eine Dimerisierung, wenn das Gastporphyrin

OO no !
5 8@

normiert fiir 7,

max
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Abbildung 24. 20 A breite Porphyrine bilden in steifen Membranliicken Heterodimere, was sich
durch eine Fluoreszenzléschung bemerkbar macht (oben). 30 A breite Porphyrine kénnen nicht in die
steife Liicke eindringen (Mitte), dafiir aber in eine fluide Liicke (unten); /= Fluoreszenzsignal,
=1.0.

spontan in die enge Rohre diffundiert. Der Eindringprozess
wird nicht von Ion-Ion-Wechselwirkungen getrieben, da der
Brunnen hierfiir zu tief ist.

Ahnliche Diffusionsprozesse findet man zwar in pordsen
Mineralien, in Biopolymeren oder Biomembranen allerdings
kaum, da Enzymspalten, DNA-Furchen usw. nur wenige
Angstrom tief sind. Auch die Diffusion von Metallionen
durch wasserhaltige Membranporen entlang eines Konzentra-
tionsgradienten weist eher wenig Gemeinsamkeiten mit der
Diffusion einzelner Molekiile in tiefe Liicken auf.

Die Steifheit der Brunnenwinde ermoglicht die Einfithrung
hydrophiler Gruppen ohne Gefdhrdung der Standfestigkeit.
In die Alkylketten der Diamid-Amphiphile eingefiihrte C=C-
Doppelbindungen kénnen von der wassergefiillten Membran-
liicke aus aminiert werden. Bei pH-Werten unter 7 entsteht so
ein Ring aus Ammoniumgruppen, an den sich ein zweites
anionisches Porphyrin in einem Abstand von 20 A (Amin-
bildung an der Brunnenwand) oder 8 A (Aminbildung im
Innern der Wand) fixieren ldsst (Abbildung 25).1°2

Die Porphyrin-Heterodimere im 8-A-Abstand sind ein viel-
versprechendes System fiir die Untersuchung lichtinduzierter
Ladungstrennung zwischen Elektronendonoren (z.B. Zink-
porphyrinen) und Elektronenacceptoren (z.B. Zinn(iv)-Por-
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Abbildung 25. Nichtkovalente Porphyrin-Heterodimere, die in einem
bestimmten Abstand (hier 20 A) in einer 20 A weiten Membranliicke
iiber funktionelle Gruppen fixiert sind.

phyrinen). Auch anionische Chinone, Flavine und andere
Redoxpartner lassen sich an den Ammoniumringen durch
reversible Salzbildung fixieren. Bei Zugabe von Base wird die
Aminogruppen neutralisiert und der fixierte Elektronenac-
ceptor freigesetzt. Dies und anschlieendes Wiedereinfiihren
des Acceptors in die Liicke ermoglicht eine Regeneration
ausgebleichter Farbstoffmolekiile. Die entstehenden Ladun-
gen konnen auf der Wasserseite von Redoxsystemen und auf
der Metallseite von der Elektrode neutralisiert werden. Mit
reihengeschalteten Systemen konnte so Wasser durch Son-
nenlicht in Wasserstoff und Sauerstoff gespalten werden.

6. Molekulare Plateaus und Tiirme

Die bisher beschriebenen Nanometerliicken in Membranen
kann man iiber eine Rasterelektronenmikroskopspitze nicht
elektrochemisch manipulieren, da sie zu klein sind und nicht
detektiert werden. Jedoch liefert die nichtkovalente Synthese,
die Synkinese, einzigartige Moglichkeiten zum Aufbau orga-
nischer Tiirme mit einer Breite von wenigen Nanometern auf
glatten Substraten. Solche Objekte konnen durch AFM- und
STM-Spitzen einzeln angesteuert werden und kommen in
grofler Zahl und in unterschiedlichsten Formen vor. Fixiert
man etwa auf einer Flache von 100 x 100 nm nur zehn
turmartige Nanometerobjekte, so bedeutet dies, dass auf
einem Quadratzentimeter zehn Milliarden Tiirme stehen, die
Einzelexperimente zur Photoleitfihigkeit und zum Abbau
durch Photooxidation, Erkennungsexperimente mit beschich-
teten Spitzen usw. ermoglichen.

Die wichtigste Technik zum Aufbau erhabener Objekte auf
ebenen Substraten ist das Kontaktdrucken mit Polymerstem-
peln, wodurch sich allerdings derzeit nur eine Auflésung von
etwa 100 nm erreichen lisst,[®! die weit iiber den hier
diskutierten Dimensionen liegt. Dennoch soll kurz auf die
verwendeten ,Tinten“ eingegangen werden. Druckt man
beispielsweise Alkanthiole auf Gold, so erhédlt man ver-
schmierte Rinder, da die Alkanthiol-Tintenmolekiile diffun-
dieren. Palladiumkomplexe und Proteine dagegen bewegen
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sich auf der Goldoberfldche kaum und erzeugen nanometer-
genaue Abbildungen des Stempelmusters.® Auch hier han-
delt es sich offensichtlich um steife Objekte, die sich nach
Adsorption nicht mehr bewegen.

Steife Doménen aus molekularen Monoschichten liefen
sich aus -Pyridinium-$-ethylporphyrin-Blédttchen und Eico-
sansdure mit der LB-Technik herstellen. Das Porphyrin
aggregiert sowohl in Volumenwasser als auch auf der Wasser-
oberfliche zu monomolekularen Bléttchen, die sich 1) durch
ein Soret-Bandenpaar mit gro3er Excitonenaufspaltung (4,,.,
405 nm —350/450 nm) und 2) durch intensive Fluoreszenz-
banden (A,,,, 620, 730 nm) auszeichnen.’>! AFM-Unter-
suchungen dieser gemischten Monoschicht im Tapping-Mo-
dus (Klopfmodus) zeigten bei der ersten Aufnahme neben-
einander angeordnete Schichten aus schrdg stehenden
Eicosansiuremolekiilen (2 =24 A) und aus aufrecht stehen-
den Porphyrinmolekiilen (4 =18 A). Bei mehrmaligem Tap-
ping der fluiden/starren Monoschicht richteten sich viele
Eicosansiuremolekiile steil auf und bildeten 30 A hohe
Spitzen (Singularititen) in der 24-A-Ebene (Abbildung 26).
Die Singularititen sind sehr langlebig (>7 Tage), obwohl sie
im fluiden Bereich der Monoschicht stehen.[

w
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Abbildung 26. Schema und AFM-Bild von stehenden, langlebigen Wellen
(Singularititen; helle Punkte) auf einer fluiden Membran neben steifen
Porphyrindoménen (schwarze Bereiche). Die Singularititen entstehen bei
AFM-Aufnahmen im Tapping-Modus.

Es ist recht einfach, wohldefinierte Porphyrinmultischich-
ten aus tetrakationischen und tetraanionischen Porphyrinen
zu erzeugen. Eine besonders regelméBige Multischicht ist aus
meso-Tetrapyridylporphyrinen mit vier peripheren Rutheni-
um(i)-Komplexen und meso-Tetraphenylsulfonatoporphyrin
aufgebaut.” Der schrittweise Aufbau isolierter Porphyrin-
tiirme, die rastermikroskopisch untersucht werden konnen,
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erwies sich hingegen als schwierig. Ein vielversprechender
Ansatz ist die Verwendung bifunktioneller Axialliganden zur
Verkniipfung von Porphyrin-Metallzentren. Aus Zink-Pyr-
azin- oder Zink-4,4’-Bipyridin-Komplexen erhielt man aller-
dings wegen der zu kleinen Bindungskonstanten (K, ~10°mM~/,
K,=0.1M7") nur breite Flichenaggregate.’”l Die Porphyrin-
ringe gleiten dabei an den Kanten der Tiirme in die Ebene ab.
Lineare Copolymere aus Zinkporphyrinat und Phenylen-
ethin-Einheiten, die mit Gold-fixierten Bipyridinmolekiilen
Komplexe bilden, fiihrten zu besseren Ergebnissen. Netzar-
tige Bauten mit bis zu 60 nm Hohe wurden in sechs Selbst-
organisationsschritten aus polymerem Porphyrinat und Bis-
(pyridyl)ethylen-Liganden hergestellt und mit AFM charak-
terisiert (Abbildung 27).°%1 Analoge Verkniipfungen in mo-
nomolekularen Faserstrukturen wurden auch iiber kovalente
Sauerstoffbriicken zwischen Phosphorzentren erhalten.”
Einzeln stehende Porphyrintiirme oder -felsen entstanden
dabei allerdings nicht.

Erfolgreicher verliefen Experimente mit Porphyrinocta-
phosphonaten und Zirconium(iv)-Salzen auf Siliciumwafern.
Dabei wurden Phosphonatgruppen auf der Siliciumoberfla-
che verankert und durch Zr**-Ionen umgepolt. Darauf wurde
anschlieBend eine Schicht Porphyrin abgeschieden, erneut
umgepolt und die Prozedur wiederholt (Abbildung 28a). Das
Verfahren geht auf Alberti zuriick,'”) dem zufolge a,w-
Bis(phosphonat)-Bolaamphiphile mit Zirconiumsalzen per-
fekte Einkristalle liefern, sowie auf Mallouk et al. ['! die iiber
die Selbstorganisation von Phosphonatamphiphilen auf
CabOSil-Kolloiden berichteten. Tatsidchlich konnte nach
Entwicklung eines Capping-Verfahrens mit dem Komplex-
bildner Alizarin S eine lockere Landschaft aus Porphyrintiir-
men mit einer maximalen Hohe von etwa 20 nm und 4 bis
6 nm Breite erzeugt werden.['"”” (Alizarinderivate kristallisie-
ren bekanntlich gut auf vielen glatten Oberfldchen.)!% Es
entstanden keine schmalen Tiirme, sondern harte, leicht
verbreiterte ,Felsen“ in groBer Zahl (Abbildung 28b), die
sich mit einer AFM-Spitze ohne Beeintrdchtigung der be-
nachbarten Felsen verschieben lieSen.

7. Unbewegliche wassergeloste Molekiile an
Grenzflichen

Weder in Eis und schon gar nicht in fliissigem Wasser sind
die Wassermolekiile so geordnet, dass eine Wasserstoffbriicke
nur zwei ganz bestimmte Sauerstoffatome verkniipft. Viel-
mehr treten Versetzungen auf, die zu nichtlinearen Vernet-
zungen fithren. Von den vielen moglichen Konfigurationen ist
keine besonders bevorzugt.['% 1951 Zwei Grenzstrukturen von
Eis legen die moglichen Konfigurationen fest: 1) Im Eis XI
(Ey) mit Diamantstruktur bilden die O-Atome sesselformige
Sechsringe mit H-Atomen auf den O-O-Verbindungslinien.
2) Im pentagonalen Eis bilden die O-Atome die Ecken
planarer Fiinfringe, die sich zu Dodekaedern der Zusammen-
setzung (H,0),, zusammenlagern. Solche Anordnungen wur-
den auch in Gashydraten gefunden (Abbildung 29b).[105 100]
Zwischen beiden Extremen liegt eine Reihe weiterer Hydrat-
strukturen, die aus 5"- und 6"-Polyedern bestehen. Die
Umwandlung von amorphem Eis zu hexagonalem Eis wird
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Abbildung 27. Schema und AFM-Bild des netzférmigen steifen Zink-
Porphyrinat-Polymers, das iiber Axialliganden zu Multischichten verkniipft
ist.

0.8 pm

durch Einlagerung von KOH (0.06 M) katalysiert. Man erhielt
Einkristalle, in denen die H-Atome neutronendiffraktomet-
risch lokalisiert werden konnten.['””]

Wasser in hydrophoben Spalten ist unbeweglich und kann
als stabiles Landschaftsmotiv genutzt werden, wenn geloste
Molekiile wie in Abbildung 30 skizziert in Wasser eingebaut
werden und es einfrieren. Uber die kinetische Inertheit
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Abbildung 28. a) Schematischer Aufbau von Porphyrinfelsen auf Zr**-
bedeckten Siliciumoberflichen durch schrittweise Selbstorganisation und
Capping mit Alizarin S. b) AFM-Bild der Porphyrinkegel auf Silicium
(ohne Capping).

diinner Wasserfilme an hydrophoben Oberfldchen in Kontakt
mit Volumenwasser ist wenig bekannt. So wurde zum Beispiel
festgestellt, dass orthogonale Bewegungen innerhalb mik-
rometerdicker Eisschichten auf metallischem Rutheni-
um bei —130°C viel schneller verlaufen als die Desorption
der Molekiile in der #uBersten Schicht. Diffusionsexpe-
rimente mit H,'®*O-Doppelschichten, die auf darunter
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Abbildung 29. Kristallstrukturen von a) hexagonalem Eis (E,) und b) pen-
tagonalem Wasser in Clathraten und auf hydrophoben Oberfldchen.

liegenden H,'°O-Eisschichten aufgedampft waren, ergaben
eine extrem langsame Desorption und laterale Beweglichkeit
der oberen Wasserschicht, ' wihrend die Vermischung mit
der darunter liegenden H,®O-Eisschicht schneller ablief; die
Desorptionszeiten lagen im Bereich von Stunden. Es wurde
festgestellt, dass Wasserschichten erst bei einer Dicke von
drei Doppellagen stabil sind und unpolare Gasmolekiile wie
N, einlagern konnen.[1%%]

Etwas mehr weifl man tiber die Struktur des Oberflachen-
wassers auf hydrophoben Materialien. Die héufigsten Cluster
in fliissigem Wasser dhneln der hexagonalen Eis-Struktur
(Abbildung 29a). Bei niedrigen Temperaturen (<37°C) ist
Oberflichenwasser besser geordnet als Volumenwasser. Fiir
Clathratwasser (Hydratwasser kristalliner Einschlussver-
bindungen hydrophober organischer Verbindungen) findet
man pentagonale Anordnungen (Abbildung29b) oder
aus Fiinf- und Sechsringen zusammengesetzte Struktu-
ren.'%: 1% Durch Wechselwirkung mit den hydrophoben
Oberflichen wird dabei die Wasserstruktur verdich-
tet.[lOS, 106, 109]

Geordnete Hydrathiillen wurden auf hydrophoben Ober-
flachen von Proteinen beobachtet. Die hochste Auflosung der
Kristallstruktur des Oberfldchenwassers wurde fiir das Pro-
tein Crambin erhalten. Man fand, dass ein hydrophober
Bereich der Oberfliche von vier Wasser-Fiinfecken mit
gemeinsamem Scheitelpunkt bedeckt ist (Abbildung 30; Auf-
16sung 0.88 A).[105:110 Splche Wasserbindungsstellen in Pro-
teinen wirken héaufig als aktive Zentren. In Protease A aus
S. griseus etwa wird ein Wassercluster aus dem Protein im
Grundzustand verdrédngt,
wenn es einen Komplex mit
einem Substrat bildet. Die
Wassercluster aus Fiinf- und
gelegentlich Sechsecken sind
nur dann wohlgeordnet, wenn
das Protein Ankergruppen in
geeigneter Position zur Ver-
fiigung stellt. In der Crambin-
Wasserhiille sind die Fiinf-
ecke A und D durch Wasser-
stoffbriicken an das Protein
gebunden, B, C und E nur
iiber Wasser-Wasser-Bindun-
gen. Es liegt eine wohlgeord-
nete Wassermonoschicht auf
einer hydrophoben Oberfli-
che vor, die aus 16 Wasser-
molekiilen besteht und beim
Kristallisieren erhalten bleibt.

Abbildung 30.
auf der hydrophoben Oberfliche
des Proteins Crambin. Die kon-
zentrischen Kreise symbolisieren
die Hohenlage der Sauerstoffato-
me (Ring B ist verdeckt).

Wasserstruktur
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Derartiges clathratihnliches Oberfldchenwasser ist auch dann
fest gebunden, wenn das Protein von Volumenwasser umge-
ben ist, da ein Austausch von Wassermolekiilen nicht
stattfindet. Ahnliche Fiinfeckstrukturen, die sich bevorzugt
auf hydrophoben Proteinoberflichen um eine hydrophile
Spitze herum bilden, wurden auch auf Insulinoberflichen
gefunden.'] In polarer anorganischer Umgebung scheint
hingegen die Decamerstruktur von normalem Eis bevorzugt
zu sein. "1

Computersimulationen der Wasserstruktur an planaren
Winden ergaben, dass drei bis vier molekulare Wasserschich-
ten eine sehr stabile eisihnliche Struktur bilden,['% 112 in der
sich das wandnédchste Wassermolekiil mit dem Sauerstoffatom
zur Wand dreht. Allerdings lieferten die Simulationen keine
Austauschgeschwindigkeiten des eisdhnlichen Wassers mit
dem umgebenden Volumenwasser.

Geladene Molekiile, die durch lange Alkylketten an der
Wasseroberfldche fixiert sind, binden an passend angeordnete
Gegenionen im Volumenwasser etwa tausendmal fester als
geloste Molekiile. Dariiber hinaus werden an der Grenzfldche
Wasserstoffbriicken gebildet, die im Volumenwasser sofort
durch Hydratation aufgelost werden. Das gilt z.B. fiir
Guanidinium-, Calixaren- und cyclische Triazindiamine in
geordneten Oberflichenschichten, die selektiv an 107*m
Nucleotid- und Kohlenhydratsolute in der Wasserphase
binden. Die besondere Stabilitdt der Bindung von gelGsten
Molekiilen an Oberflichenmonoschichten wurde auf die
starke Abnahme der Dielektrizitdtskonstanten von 80 (fiir
Wasser) auf 2 (fiir Alkylketten) iiber eine Strecke von
wenigen Angstrom zuriickgefiihrt, was nach der quantenme-
chanischen Reaktionsfeldtheorie zu einem drastischen An-
stieg der Bindungsenergie fiihrt.['"?!

1-2 nm breite hydrophobe Spalten in Lipidmonoschichten
auf glatten Goldelektroden werden durch Wasser gefiillt,
wenn man die Elektroden in Wasser eintaucht. Hexacyano-
ferrationen, die aus dem Volumenwasser in die wasserge-
fiillten Poren eindringen, ergaben einfache Cyclovoltammo-
gramme, die einem reversiblen Elektronenaustausch entspre-
chen. Dabei spielte es keine Rolle, ob diese Liicken steife
oder fluide Winde hatten (siche Abbildung 24).[64 %2 114]
Geschlossene Membranen ohne Poren wirken dagegen als
nahezu perfekte Isolatoren.

Der Elektronentransport von den Hexacyanoferrationen
durch die wassergefiillten Membranlocher wurde vollkom-
men blockiert, wenn die Elektrode etwa eine Stunde in eine
0.1m wissrige Losung von 1,2-trans-Cyclohexandiol, Ascor-
binsdure, Cellobiose oder Tyrosin getaucht, anschlieBend mit
Wasser gewaschen und in die Hexacyanoferrat-KCl-Losung
ohne organische Solute gebracht wurde. Die Blockierung
hielt mehrere Stunden, meist sogar monatelang an und wurde
erst durch Zugabe von HCI (pH 3)['"'¥] oder Ethanol wieder
aufgehoben. HCI und Ethanol 16sen vermutlich die von den
Soluten geordneten dreidimensionalen Netze aus Wasser-
stoffbriicken auf. HCI erleichtert die Fluktuation der Pro-
tonen (siehe Kristallisation in Gegenwart von KOH; Ab-
bildung 29a), und Ethanol zerstort die Kristallinitdt des
unbeweglichen Wassers, weil es nur eine H-Briicke ausbilden
kann. CV-Untersuchungen ergaben, dass Dimethylviologen
im Volumenwasser als ,,molekularer Riihrstab* wirkt, der die
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Poren offnet.'! Offenkettige Verbindungen, flexible Cyclo-
pentandiole, cis-1,2-Cyclohexandiol oder Maltose hatten
keinen blockierenden Effekt. Die Solute miissen sich offen-
sichtlich in eine pentagonale (Ascorbinsiure) oder hexago-
nale Wasserstruktur (Cellobiose) einpassen lassen und diese
dabei drastisch verfestigen. Dieser Befund fiihrte zu dem in
Abbildung 31 gezeigten Modell, in dem das starre Solut die
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Abbildung 31. a) Cyclovoltammogramme von Hexacyanoferrationen an
einer porenhaltigen Octadecylsulfidmembran vor (offene Kurve) und nach
Behandlung mit Cellobiose (geschlossene Kurve); b) Modell des Eis-
pfropfens mit einer Glucoseeinheit.

Bildung eiséhnlicher Stopfen induziert, die mit hydrophoben
Winden der Membranliicke fest verbunden sind. Die feste
Struktur verlangsamt dann den ohnehin schon langsamen
Elektronentransport zum Hexacyanoferration am Rand der
Membranliicke. Das Modell erklédrt allerdings nicht die
Langlebigkeit des Eisstopfens in unmittelbarer Ndhe zum
Volumenwasser. Einen Hinweis gibt ein Verdiinnungsexperi-
ment: Gibt man zu der Cellobiose 1% Maltose, so wird die
Blockierung der Cellobiose vollstindig aufgehoben. Die
Einlagerung der Cellobiose in die Membranliicke entspricht
damit nidherungsweise einer langsamen Kristallisation in die
Eisstruktur hinein. Fremdmolekiile erwiesen sich als storend
fiir diesen Prozess.['"”]

Ahnlich unbewegliche Wassermolekiile wurden auch in der
ausgedehnten Hydrathiille um Kaliumionen in Schichtthio-
phosphaten, einer polaren Umgebung, gefunden. Nach dem
Austausch eines zweiwertigen Cadmiumions durch zwei
hydratisierte Kaliumionen lagerte sich das vorgebildete
Schichtsystem als Monoschicht-Wasserdoméne in die interla-
mellare Region ein. Die Monoschicht bot nur geniigend Platz
fir eine einseitige Hydratisierung der Kaliumionen, die
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andere Seite war von hydrophoben Sulfidionen des Thio-
phosphatgitters besetzt. 'H-NMR-Pake-Spektren der gepul-
verten Thiophosphate belegten, dass ,,bewegliche*“ und ,,un-
bewegliche“ Wassermolekiile nebeneinander vorliegen. Frei
bewegliches Wasser lie3 sich im Vakuum entfernen, unbe-
wegliches dagegen nicht (Abbildung 32). Die Lage und Auf-
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Abbildung 32. Zwischen molekularen Cadmium-Kalium-Thiophosphat-
Schichten eingeschlossenes Wasser. a, b) Modell der drei Wassersorten
zwischen den Kristallebenen vor (a) und nach Trocknen im Vakuum (b).
c) Isotherme Gewichtsabnahme beim Trocknen und d) IR-Spektren vor
(oben), wihrend (Mitte) und am Ende der Trocknung (unten). e) 'H-
NMR-Pake-Spektren vor (Einschub) und nach der Trocknung. Die
Kopplungskonstante fiir das zuriickbleibende Wasser (85 kHz) deutet auf
unbewegliche Wassermolekiile in der Umgebung der Kaliumionen hin.
Das frei bewegliche Wasser (a) erzeugt Dubletts mit einer Aufspaltung von
65 kHz.
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spaltung der Pake-Dublettsignale édnderte sich nicht mit der
Temperatur, und der Austausch zwischen den frei bewegli-
chen und fest gebundenen Molekiilen war mindestens 10°-mal
langsamer als im Volumenwasser. Die starre Umgebung der
Wassermonoschichten verhinderte offensichtlich die Erweite-
rung der Hydrathiille und verlangsamte damit Austausch-
reaktionen.['!9]

Da die diinne Wasserschicht an Membranoberfldachen als
Reaktionsmedium fiir die Erkennung von Signalsubstanzen
aus der Umgebung durch biologische Zellen dient, sind
weitere Untersuchungen vielversprechend.!''7+-4l Die zellspe-
zifische Erkennung von Hormonen durch die Glycoproteine
der Zellen ist vermutlich nicht auf hohe Bindungskonstanten
zuriickzufiithren (bei Kohlenhydraten in wissrigen Medien
eher unwahrscheinlich), sondern vor allem durch die Kinetik
von Oberfldchenreaktionen bedingt. Ein durch Kohlenhydra-
te immobilisiertes und strukturiertes Wasservolumen koénnte
als molekulare Falle wirken, in die z.B. ein Steroidhormon
geraten kann, wenn es von seinem Trédgerprotein im Blut auf
eine Zielzelle im Korpergewebe trifft.

8. Kolloidale Trigersysteme

Die beschriebenen Membransysteme mit formstabilen
Liicken und Erhebungen sind auf festen Metalloberflidchen
durch Fluoreszenzmessungen, Cyclovoltammetrie, FT-IR-
Spektroskopie und Rastersondenverfahren einfach zu cha-
rakterisieren und zu optimieren. Fiir NMR-spektroskopische
Untersuchungen der eingeschlossenen Wasservolumina, fiir
Photolyseexperimente (Ladungstrennung und Wasserspal-
tung) und fiir eine katalytische Wirkung enthalten die wenige
Quadratzentimeter groflen Monoschichten allerdings zu we-
nig Substanz (ca. 107'°~107° mol). Um Blitzlichtphotolyse-
methoden und Festkorper-NMR-Spektroskopie anwenden zu
konnen, muss die Oberfldche der Membransysteme vergro-
Bert und in das Volumenwasser gebracht werden.

Versuche mit geschlossenen Membransystemen und form-
stabilen Nanometerliicken werden am besten mit Citratgold
(entsteht bei der Reduktion von AuCl,~-Ionen mit Trina-
triumcitrat bei 100°C) durchgefiihrt, das 15-30 nm groBe,
vorwiegend sphérische Teilchen enthélt und dessen glatte
Oberfliche und Kriimmung (Citronensiure erzeugt Kristal-
lite!) etwa der von Lipidvesikeln entspricht.''®120 Die
Kriimmung stort die laterale Wechselwirkung und damit die
Membranbildung von aufgetragenen Lipidmolekiilen nicht
merklich. Auf kleineren Teilchen mit vielen Kristallkanten
(z.B. dem durch Reduktion mit Natriumborhydrid erhalte-
nem Brust-Gold)!'?!l konnten keine definierten Monoschich-
ten aufgezogen werden (Abbildung 33).

Die Verwendung von Citratgold fiihrt allerdings zu einer
Reihe von Problemen: 1) Die Teilchen sind sehr schwer
und konnen nach einiger Zeit sedimentieren. 2) Das Mas-
senverhiltnis Membran/Gold ist sehr niedrig (=~1:10%).
3) Die kolloidalen Goldoberflichen 16schen in weit hoherem
AusmaB als die rauen Goldelektroden die Fluoreszenz direkt
aufgezogener Farbstoffe. 4) Blitzlichtphotolyse an aufgetra-
genen Farbstoffen ist mit den stark absorbierenden und sich
aufheizenden  Goldpartikeln schwierig durchzufiihren.
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Abbildung 33. Typische ungeordnete Anordnung von Membranfragmen-
ten auf den Kristallflachen von 2 bis 5 nm groBen Goldpartikeln.

5) Gold als kommerzielles Trigersystem zur Wasserstoffer-
zeugung ist zu teuer. Citratgold eignet sich fiir synkinetische
Methoden auf gut definierten gekriimmten Oberflachen fiir
Anwendungen in der Elektronenmikroskopie und fiir elek-
trochemische Versuche. Fiir Photolyseprozesse, z.B. zur
Spaltung von Wasser, miissen die erhaltenen Reaktionssys-
teme auf Kolloide iibertragen werden, die sichtbares Licht
nicht absorbieren.

Das Problem der Sedimentation bei 30-nm-Goldteilchen
konnte gelost werden, indem die &uBerste Schicht der
Membranhiille von einer 1-2nm dicken, solvatisierbaren
und quellfdhigen Schicht aus locker gepackten offenkettigen
Alkyl- (fiir organische Losungsmittel) oder Polyolketten (fiir
Wasser) umgeben wurde (Abbildung 34). Der innere Teil der
durch Selbstorganisation aufgetragenen Membran darf dabei
steif sein und kann beliebig viele Poren aufweisen. Oligo-
ethylenglykolketten stabilisieren das Kolloid sowohl in orga-
nischen Ldsungsmitteln als auch in Wasser.['”]

Das Massenverhéltnis zwischen funktioneller Membran
und Gold lésst sich nur durch ein Abflachen der sphérischen
Teilchen, nicht durch deren Verkleinerung erreichen (siche
Abbildung 33). Sollte es gelingen, etwa 5 nm dicke Goldplatt-
chen in wéssriger Losung zu erhalten, so hdtte man zumindest
fur Festkorper-NMR-Untersuchungen ein optimales Trager-
system. Altere Arbeiten iiber ,,Acetongold“ weisen auf das
Vorliegen kolloidal 18slicher Pléttchen hin.[18 122 Tatséchlich
konnten wir durch Reduktion von Goldchlorid durch Citro-
nensdure und/oder Aceton in wissriger Losung acetonldsliche
Plattchen erhalten, die nach Auftragung wasserloslicher
Membranen in wasserlosliche Plidttchen umgewandelt wur-
den.

Die Erhaltung der Farbstofffluoreszenz auf Goldkolloiden
erwies sich als schwieriger. Bei einfacher physikalischer oder
chemischer Adsorption wurde die Fluoreszenz von Porphy-
rinen zu mindestens 99 % geloscht.'?] Eine Erhohung der
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Abbildung 34. TEM-Aufnahmen und Schema solvatisierbarer Goldkol-
loide mit einem steifen funktionalen Membrankern; a) 16slich in Toluol,
b) 16slich in Wasser, c) 16slich in Toluol und Wasser.

Fluoreszenz durch die raue Goldoberflidche, die bei den festen
Goldelektroden hilfreich gewesen war, findet kaum statt.
Selbst wenn man den Chromophor durch nichtmetallisches
Material von der Goldoberfldche abschirmt, bleibt das Prob-
lem der Plasmonenabsorption und -fluoreszenz bestehen.

Auf oberflichenaminierte Indium-Zinn-Oxid(ITO)-Elek-
troden aufgebrachtes kolloidales Citratgold wurde als Basis
fir die Bindung von Viologencatenanen verwendet, die auf
dem Citratfilm als Elektronenacceptoren fiir Tris(bipyridin)-
ruthenium im angeregten Zustand dienten.['”’] Bei positiver
Vorspannung traten bei A=434nm Photostrome auf, bei
0.0V erzeugten alle Redoxpaare einen Strom, und bei
< —0.6 V wurden die Viologeneinheiten reduziert und der
Photostrom blockiert. Ein direkter Ru* —Gold-Elektronen-
transport findet daher nicht statt, vielmehr tibertrigt Violo-
gen das FElektron auf das Metall. Dies entspricht dem
klassischen Green-Shilov-System, bei dem aus angeregten
Farbstoffen erst ein chemisch reduziertes Molekiil entstehen
muss, bevor Platinkolloide Folgereaktionen und die Freiset-
zung von molekularem Wasserstoff katalysieren kon-
nen.l'?1%] Die Quantenausbeute der Photoelektronenbil-
dung war mit 10~ sehr niedrig, und die Ausbeute fiir den
Ru* —bipy-Elektronentransfer lag bei 5%.

Gold- und Silberpartikel wurden in wissrigen Medien iiber
Phenylacetylenbriicken zu Dimeren verkniipft. Dimere aus
30-nm-Silberpartikeln und einer kurzen Briicke fithrten zu
einer Aufspaltung und Verschiebung im Plasmonenspektrum,
was die elektronische Kopplung der beiden Partikel anzeigt
(Abbildung 35).?°! Aus membranbedeckten Heterodimeren
dieser Art konnten groBfldchige Elektronendonor-Elektro-
nenacceptor-Systeme zur Ladungstrennung zuginglich wer-
den.

Citratgold wurde in die Poren von Aluminiumoxidmem-
branen eingeschlossen, dort linear ausgerichtet, mit Poly-
pyrrol ummantelt und kovalent verkniipft. Nach Auflésen des
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Abbildung 35. a) Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines Sil-
berkolloid-Dimers (Abstand ca. 20 nm), das durch ein steifes a,w-Disulfid
verbunden ist. b) Plasmonenspektrum des monomeren Silberkolloids
(unten) und des Dimers (oben).

Aluminiumoxids mit KOH erhielt man eine eindimensionale
Kette von Polypyrrol-verkniipften Goldnanopartikeln. Da
Polypyrrol unter bestimmten Bedingungen leitfdhig ist, sollte
dhnlich wie bei radikalhaltigen Acetylen- oder DNA-Poly-
meren ein Elektronenhiipfen (electron hopping) zwischen
den Goldclustern moglich sein.'?”) Wegen der Steifheit der
Pyrrolpolymere konnen diese Systeme mit AFM manipuliert
werden (Abbildung 36). Auch komplementire DNA-Stringe
wurden zur Quervernetzung von membranbedeckten Gold-
kolloidteilchen eingesetzt. Die vernetzten Goldpartikel zeig-
ten das fiir DNA-Duplexe typische scharfe Schmelzverhal-
ten.[28]

550 nm

q g

porése )
Aluminiumoxid-  Sotdnanopartiel
membran olypyrro

Abbildung 36. TEM-Aufnahme linearer Polypyrrol-verkniipfter Goldkol-
loiddrihte, die aus Aluminiumoxidporen freigesetzt werden konnen.
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ITO-Elektroden, die mit kationischem 3-Aminopropylsilo-
xan bedeckt und dabei positiv geladen wurden, lagerten
Citratgold in Form einer lochrigen Monoschicht an, die bei
520 nm oder, bei dichterer Packung, bei 650 nm absorbierte,
was der Absorptionswellenlinge von Goldfolie entspricht.
Eine &dhnliche Bandenverschiebung wird bei der Umwand-
lung von Goldkugeln in -plidttchen bei der oben beschrie-
benen Behandlung von Citratgold mit Aceton beobachtet.
Verbindet man das anionische Citratgold mit Viologen, das
iiber einen Spacer an ein Zinkporphyrinat gebunden ist, dann
nimmt das Goldkolloid bei Bestrahlung mit sichtbarem Licht
die energiereichen Elektronen des Porphyrins auf, und es
flieBt ein Photostrom von einigen Nanoampere (Abbil-
dung 37).02%

e
2 Schichtan
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—NH,
D"NH‘: Ay

~NHy
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b S A

e 400 800
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Abbildung 37. Durch die positiven Ladungen der Viologensubstituenten
werden die Goldkolloide und die Goldelektrode verkniipft. Eine Schicht
besteht aus einer Kombination einer Lage Citratgold und einer Lage
Porphyringegenionen (das linke Bild zeigt daher 1.5 Schichten). Bei
Bestrahlung in Gegenwart schwacher Reduktionsmittel flieBen nach etwa
einer Sekunde Photostrome, deren Wellenldngenabhingigkeit ungefdahr
dem Absorptionsspektrum des Porphyrins entspricht.

Sphirische Goldpartikel sind vermutlich weich genug, um
in die Spalten von globuldren Proteinen eindringen zu
konnen. Damit wurde erklédrt, dass Cytochrom mit unbe-
schichteten ITO-Elektroden keinen elektrischen Kontakt
bildet, wohl aber, sobald Goldkolloide zwischen den Pro-
teinen und der FElektrode lagern. Viele elektrochemische
Reaktionsketten werden damit iiber die Kombination Gold-
Kolloid-Protein zugénglich.'* 4-5nm groBe Goldpartikel,
die mit Octadecanthiol unvollstdndig belegt sind, treten
zudem durch Verzahnung der liickenhaften Oberflichen-
membran so dicht zusammen, dass 2 nm lange Aryldithiole
die Goldpartikel leitend miteinander verbinden. Die Kolloid-
monoschichten werden leitfdhig, wenn man sie auf einem
nichtleitenden Substrat fixiert.

Als Konkurrenten fiir steife Monoschichten treten vor allem
mesoskopische Polyelektrolytfilme mit alternierenden Ladun-
gen auf. Diese sind ebenfalls durch sehr einfache Tauch- und
Waschtechniken zugénglich und kénnen mit kationischen und
anionischen Farbstoffen beladen werden.[!3 1321

9. Zusammenfassung und Ausblick
Starre molekulare Aggregate im Volumenwasser und in
Landschaften auf Tragersystemen erlauben komplexe Zuord-

nungen reaktiver Komponenten. In diesem Aufsatz wurden
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zunidchst Doménen, Micellen, Vesikel und Fasern im Volu-
menwasser und im Trockenzustand beschrieben, anschlieBend
Monoschichten auf festem Gold, immobile Wasservolumina
an Oberfliachen und schlieBlich steife Lipidmembranen auf
Goldkolloiden in Losung. Unter dem Gesichtspunkt des
systematischen Aufbaus von Reaktionsketten durch Synkine-
se erschien uns dieser Aufbau zwingend.

Die Strukturen der bisher hergestellten Systeme wurden
durch AFM, STM und TEM visualisiert und indirekt durch
Fluoreszenzuntersuchungen und Cyclovoltammetrie charak-
terisiert. Die Bestimmung der Anderung der molekularen
Konformation mit Festkorper-NMR-Spektroskopie beim
Ubergang vom 3D-Kristall zu nichtkovalenten Fasern gelang
nur fiir Glyconamidfasern. Diese bisher einmalige Struktur-
analyse war erfolgreich, weil sich die Fasern erstens im festen
Zustand im Grammmafstab isolieren lieSen und zweitens die
Festkorper-NMR-Spektren der Fasern mit denen vieler
bekannter 3D-Kristalle korrelierten. Fiir die Untersuchung
der molekularen Strukturen auf festen Trigermaterialien,
insbesondere an Membrankanten und im unbeweglichen
Wasser, sowie zur Nutzung der chemischen Reaktivitéit der
Komponenten (lichtinduzierte Ladungstrennung, Katalyse)
werden zurzeit die Membranen in Milligrammmengen auf
Kolloide tibertragen. Das fiihrt zu neuen Problemen: Gold-
kolloide geeigneter GroBle absorbieren effektiv Licht und
eignen sich daher schlecht fiir Blitzlichtphotolyseexperimen-
te. Silicate tendieren zur Bildung von Poren mit hoher
Kriimmung und unterschiedlicher Tiefe, was den Aufbau
definierter Membranliicken unmdoglich macht. Porenloses
CabOSil erwies sich als instabil in Selbstorganisationsprozes-
sen: Es neigte zu Quellung und Fadenbildung. Halbleiter-
kolloide sind empfindlich gegen Sauerstoff, Sduren und
Basen, und iiber die Stabilitit glatter Oberfldchen ist wenig
bekannt. In der Synkinese kommt es vor allem darauf an,
Kolloidteilchen zu erzeugen, deren Oberflichen erstens in
mehreren Selbstorganisationsschritten sowohl reaktiv als
auch glatt bleiben und zweitens photochemische und elek-
trochemische Experimente nicht stéren.

Hier beantwortet sich auch die uns oft gestellte Frage,
warum der Ausdruck Synkinese eingefithrt wurde. Warum
reichen nicht die Begriffe Selbstorganisation und supramole-
kulare Synthese ? Als Antwort bieten wir an, dass von ,,selbst*
nicht die Rede sein kann, wenn in komplexen molekularen
Systemen (siehe zum Beispiel die Abbildung 25, 26 und 29)
jeder einzelne Bestandteil in Bezug auf GrofBe, Ladung,
Gegenion, Loslichkeit, Haftung auf Oberflichen, Redoxpo-
tential, Fluoreszenz usw. optimiert werden muss. Der Syn-
kinetiker fiigt Molekiile zusammen, die zueinander passen.
Diese Molekiile nennt er Synkinone, und er muss sie fast
ausnahmslos selbst synthetisieren. Wenn etwas nicht passt
oder nicht richtig in dem System fest haftet, sind neue
Synthesen notig. Wenn das System schlieBlich in der ge-
wiinschten Weise und in quantitativen Ausbeuten erhalten
wurde (man kann nicht reinigen!), ist es ein Ergebnis von
Planung, Experiment und Optimierung; dies ist vollig analog
zu einer gelungenen Synthese. Niemand wiirde eine Grig-
nard-Reaktion als Selbstorganisation bezeichnen, nur weil
negativ und positiv geladenen Kohlenstoffatome ,,von selbst®
miteinander reagieren!

Angew. Chem. 2002, 114, 1906 -1931

Ein fliichtiger Vergleich der Abbildungen in Biichern iiber
Selbstorganisation ** 133 und Synkinesel? offenbart die Un-
terschiede der physikalisch-chemischen und organisch-che-
mischen Membranchemie. Strukturformeln, Stereochemie,
die Optimierung von Ausbeuten in mehrstufigen Synkinesen
und Darstellungen komplexer Synkinone findet man nur bei
den Organikern. Die Physikochemiker stellen Molekiile und
ihre Fragmente als Kugeln, Kegel, Zylinder und Schlangen-
linien dar, die nach den Gesetzen der Elementargeometrie
und der Thermodynamik zusammengelagert sind. Das hat
seine didaktische Berechtigung, ist aber als Basis fiir den
Aufbau komplexer Systeme nicht hilfreich.

Synkinese bedeutet die Erzeugung definierter und isolier-
barer molekularer Aggregate auf dieselbe rationale Weise,
mit der man cyclische, helicale, verzweigte, steife und
bewegliche Polymere herstellt. Auch dort spricht man von
Synthese und nicht von Selbstsynthese. Mit dem Begriff wird
zudem anschaulich ein mehrstufiger Prozess bezeichnet, bei
dem alle Reaktionen vollstindig reversibel sind. Oft reicht
einfaches Erhitzen oder eine Anderung des pH-Werts, um das
System vollstidndig in Monomere aufzulésen oder hochmole-
kulare Teilsysteme wiederherzustellen. Der Ausdruck ,,su-
pramolekulare Synthese® trife zwar grundsétzlich auch zu, ist
aber nicht mehr sinnvoll, da viele aus mehreren Molekiilen
zusammengesetzte kovalente Molekiile und irreversibel ver-
schlungene Ringe als ,,supramolekular bezeichnet werden.

Was kann man mit steifen Mono- und Doppelschichten und
molekularen Landschaften anfangen? Die Anwendung flui-
der Analoga bei der Organisation von Reaktionsketten
scheitert vor allem daran, dass die Komponenten zu beweg-
lich sind und sich Abstand und Ausrichtung nicht fixieren
lassen. Man kann hoffen, dass die steifen und reaktiven
Membransysteme auf Nanopartikeln sich dhnlich verhalten
wie die von Membranproteinen fixierten Biosysteme. Eine
1cm? groBe Oberfliche einer Goldelektrode oder eines
Silicium-Mikroplittchens, besetzt mit 10'° separaten Land-
schaftsmotiven, die alle einzeln oxidiert, reduziert, verscho-
ben, erodiert und vergroBert werden konnen, bietet nahezu
unendlich viele Moglichkeiten zur Manipulation. In zunéchst
engen Bereichen sollte eine sinnvolle chemische Verkniipfung
der Tiler, Hiigel und Brunnen iiber gerichtete Reaktions-
folgen moglich sein.

Unsere Arbeiten wurden von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (SFB 312 , Gerichtete Membranprozesse” und
SFB 448 ,,Mesoskopisch strukturierte Verbundsysteme*®), den
europdischen TMR-Netzwerken ,, Artificial Photosynthesis*
und ,,Carbohydrate Recognition®, dem Fonds der Chemischen
Industrie und der Forderkommission der Freien Universitdit
Berlin finanziert. Wir danken Dr. Laurent Ruhlmann und Dr.
Jorg Zimmermann fiir ihre wichtigen Beitrige zur Charakte-
risierung der Nanometerporen, Dr. Marie-Frangoise Gouzy fiir
die Entwicklung der Kanamycinmicellen sowie Dr. Christoph
Bottcher und Dr. Christian Messerschmidt fiir die geleistete
Pionierarbeit auf dem Gebiet der Elektronen- und Rasterson-
denmikroskopie an molekularen Landschaften. Den Gutach-
tern unseres Manuskripts danken wir fiir ihre hilfreiche und
konstruktive Kritik.

FEingegangen am 7. Mai 2001 [A472]
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