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I ntermolekulare Kréfte lenken die
Selbstorganisation von molekularen
Bausteinen zu organisierten supramo-
lekularen Strukturen und strukturel-
len Hierarchien. Diese Krifte sind ge-
richtet und verhéltnisméBig schwach,
verglichen mit den kovalenten chemi-
schen Bindungen innerhalb der Bau-
steine. Ein gleichermaBlen wichtiger
Faktor fiir die Bildung von supramole-
kularen Materialien sind die Molekiil-
geometrien, da ohne passende Mole-
kiilformen keine Selbstorganisation
durch molekulare Erkennung zustande
kommen kann.

Die komplexen und wohldefinierten
supramolekularen Gleichgewichtsstruk-
turen sind zur Selbstreparatur in der
Lage, falls die kovalent gebundenen
Bausteine durch duflere Storungen aus
ihrer Gleichgewichtsposition gebracht
werden. Allerdings herrschen in supra-
molekularen Materialien, die auf ihr
thermodynamisches Gleichgewicht zu-
steuern, Wechselwirkungskrifte in der
GroBlenordnung von ki7, weshalb der
Fall eintreten kann, dass ein solches
Material in einem metastabilen Zustand
abgefangen wird, was eine Selbstheilung
verhindert. Durch rationales Design der
Einzelbausteine und supramolekularen
Aggregate konnen Materialien mit be-
sonderen Funktionen und Eigenschaf-
ten erhalten werden, z.B. fiir Anwen-
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dungen in der Sensorik und Erkennung,
im Molekiiltransport (dendritische Ka-
fige) oder mit katalytischer Aktivitit,
molekular-photonischen und molekular-
magnetischen Eigenschaften sowie mit
Selbstheilungseigenschaften (z.B. Poly-
mere).”! Man glaubt auBerdem, dass ein
Verstdandnis des Wechselspiels zwischen
den Wechselwirkungen in supramole-
kularen weichen Materialien und der
resultierenden Anordnung der Struk-
turbausteine dazu beitragen kann, Ein-
blicke in den Ursprung des Lebens zu
gewinnen.

Die Stédrke intermolekularer Wech-
selwirkungen und die entsprechenden
intermolekularen Krifte werden ge-
wohnlich fiir thermodynamische En-
sembles beschrieben, wobei auf ther-
modynamische Potentiale (Enthalpien,
freie Energien) zuriickgegriffen wird.
Jedoch geht die zunehmende Verbrei-
tung von Bottom-up-Strategien in der
Nanotechnologie damit einher, dass
man sich verstédrkt fiir Bindungsstérken
und Molekiilstabilitdten auch von Ein-
zelmolekiilen zu interessieren beginnt.
Auch fiir die Anwendung von Kraftmi-
kroskopie(AFM)-Techniken, die eine
nanometergenaue und direkte Manipu-
lation von Molekiilen ermoglichen,™
sind fundierte Kenntnisse der beteilig-
ten supramolekularen Krifte entschei-
dend.

Ein neues Konzept in der AFM war
die chemische Funktionalisierung von
AFM-Spitzen durch selbstorganisierte
Monoschichten (durch Verwendung von
z.B. w-funktionalisierten Thiolen fiir
Gold-beschichtete Spitzen!* oder funk-
tionalisierten Silanen fiir oxidierte Si-
Spitzen).”! Mit solchen funktionalisier-
ten AFM-Spitzen ist es moglich, nicht-
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kovalente molekulare Kréfte in supra-
molekularen Dimeren oder Polyme-
ren’® durch direkte Messung als Funk-
tion des Abstands zwischen der AFM-
Spitze und der Substratoberfliche zu
kartieren. Zu diesem Zweck wird eine
der wechselwirkenden Komponenten
der supramolekularen FEinheit (ge-
wohnlich kovalent) an die AFM-Spitze
und die andere an die Substratoberfla-
che gebunden. Die Spitze wird dann in
der Weise positioniert, dass die Bildung
spezifischer supramolekularer Bindun-
gen zwischen den an der Spitze und der
Oberflache immobilisierten Gruppen
resultiert. Ein Auseinanderziehen der
wechselwirkenden Molekiile kann zu
einem AbreiBlen der betreffenden su-
pramolekularen Bindungen fiihren.
Beim Hochziehen der AFM-Spitze
werden Kraft-Distanz-Kurven aufge-
zeichnet, und am ZerreiBpunkt kann die
Stirke von einzelnen supramolekularen
chemischen Bindungen (oder von
nichtspezifischen = Oberfldche-Spitze-
Wechselwirkungen oder das gleichzeiti-
ge oder aufeinanderfolgende Zerreiflen
von Mehrfachbindungen) direkt abge-
lesen werden. Wenn man kovalent ge-
bundene, kettenférmige Abstandhalter
zwischen der Substratoberfliche und
der Spitze anbringt, so werden diese vor
dem Abreiflen erst gestreckt. Die Bei-
trage der entropischen Krifte, die an der
Kettenausrichtung beteiligt sind, kon-
nen ebenfalls gemessen werden. Dieser
experimentelle Ansatz wird héufig als
kraftmikroskopische  Einzelmolekiil-
Kraftspektroskopie (AFM-SMFS) be-
zeichnet. Kraft-Dehnungs-Beziehungen
von supramolekularen Verkniipfungen
(die durch kovalente kurzkettige Ab-
standhalter verbunden sein konnen)
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konnen als Funktion der Hochziehge-
schwindigkeit (d.h. der Kraftbela-
dungsrate der betreffenden Bindungen),
der Temperatur und der Losungsmittel-
umgebung untersucht werden. Letztlich
wird die schwéchste Verkniipfung in-
nerhalb der molekularen Architektur
zwischen Spitze und Substrat abreiflen.
Einzelbiomolekiile sind schon vor mehr
als einem Jahrzehnt durch AFM-SMFS
untersucht worden,” und auch die Bin-
dungspotentiale von Rezeptor-Ligand-
Paaren, Proteinfaltungen und -entfal-
tungen, DNA-Mechaniken sowie DNA-
bindende Proteine und Wirkstoffe wur-
den studiert.

Obwohl das Konzept des Dehnens
und Abreilens von Bindungen einfach
scheint, steckt die Interpretation der
AFM-SMFS-Daten voller Herausfor-
derungen. In Situationen weit entfernt
vom Gleichgewicht erhoht z.B. die
Einwirkung mechanischer Krifte (die
mechanische Beladung) auf supramole-
kulare Bindungen die Bindungsdisso-
ziationsgeschwindigkeiten  gegeniiber
dem spannungsfreien Fall, wie erstmals
von Bell erkannt wurde.’! Dies ver-
kompliziert die Anwendung von AFM-
SMEFS bei komplexen Molekiilarchitek-
turen, eroffnet andererseits aber Mog-
lichkeiten, wohldefinierte Systeme aus
einer anderen Perspektive zu untersu-
chen, da aus der Beladungsrate wichtige
Parameter der Potentialenergieland-
schaft entlang der dissoziativen Reakti-
onskoordinate bestimmt werden kon-
nen.

Beispiele fir AFM-SMFS-Studien
zu synthetischen supramolekularen Di-
meren und Polymeren mit gezielt ent-
worfenen Molekiilstrukturen und Ar-
chitekturen sind relativ selten, vergli-
chen mit der grofSen Zahl von Arbeiten
iiber komplexe biologische Molekiile.
Einige Beispiele fiir Studien an synthe-
tischen supramolekularen Strukturen
umfassen Untersuchungen der Wirt-
Gast-Wechselwirkungen in Einschluss-
komplexen, Komplexe mit Vierfach-
wasserstoffbriicken und Metallkoordi-
nationskomplexe.”! Einen wichtigen
Fortschritt auf diesem Gebiet erbrach-
ten nun neuere Arbeiten von Craig und
Mitarbeitern, die systematisch die Ver-
wendung von reversiblen Bindungen in
Pd"-Pyridin-Pinzettenkomplexen!”)
(Schema 1) zum Aufbau von supramo-
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Schema 1. Strukturen des von Craig und Mit-
arbeitern!™ durch AFM-SMFS untersuchten
Pinzettenkomplexes 1 und der Pyridinliganden
2a und 2b. R und M siehe Text; OTf=Tri-
fluormethansulfonat.

lekularen Netzwerken'” und Polyme-
ren!""'? erforschten.

Die rheologischen Eigenschaften
von Netzwerken aus Poly(4-vinylpyri-
din)-Ketten, die iiber Bis(M"-Pinzet-
tenkomplexe) 1 (M =Pd, Pt)! mitein-
ander verbunden sind, wurden mit un-
terschiedlichen Substituenten R am
Donorstickstoff untersucht (R = Me,
Et). Diese einfache Strukturdnderung
fiihrt zu einer deutlichen Anderung des
dynamischen Verhaltens des Komplexes
(d.h. der Geschwindigkeitskonstanten
fiir den Ligandenaustausch), sodass sich
die Lebensdauern der supramolekula-
ren Vernetzungen um mehrere Gro-
Benordnungen unterscheiden, wihrend
die Gleichgewichtskonstante im We-
sentlichen unveridndert bleibt. Ein
schnellerer Ligandenaustausch (im Fall
des Methylderivats) schwicht die me-
chanische Stabilitit des Ensembles, was
sich in einer drastisch verringerten Vis-
kositédt der Losung duf3ert. Es sind somit
keine thermodynamischen Faktoren, die
die viskoelastischen Eigenschaften des
supramolekularen Netzwerks beein-
flussen, sondern es ist die Ligandenaus-
tauschdynamik.

Die Bildung von reversiblen linea-
ren supramolekularen Polymeren ge-
lingt z.B. durch Selbstorganisation von
kovalent angebundenen 2-Ureido-
4[1H]-pyrimidinon(UPy)-Einheiten, die
Vierfachwasserstoffbriicken entlang der
supramolekularen Kette bilden, wie von
Meijer und Mitarbeitern erstmals be-
schrieben wurde.'¥ Die Dissoziations-
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krifte einzelner vierfach wasserstoff-
verbriickter  (UPy),-Komplexe, die
durch AFM-SMFS gemessen wurden,!']
zeigten bei 301 K in Hexadecan eine
Abhéngigkeit von der Beladungsrate
(5-500nNs™"), wie dies fiir Nicht-
gleichgewichtsbedingungen  erwartet
wird. Im Unterschied dazu waren bei
330 K die Abreifkréfte zwischen 5 und
200 nNs~' unabhingig von der Bela-
dungsrate. Diese Experimente zeigen,
dass das Dissoziationsverhalten einzel-
ner supramolekularer Komplexe sowohl
unter thermodynamischen Nichtgleich-
gewichtsbedingungen als auch unter
Quasigleichgewichtsbedingungen direkt
untersucht werden kann.'"! In wasser-
stoffverbriickten supramolekularen Po-
lymeren sind die thermodynamischen
Effekte und die Dissoziationsdynamik
allerdings stark antikorreliert, weil die
Assoziations- und Diffusionsgeschwin-
digkeiten in der gleichen GroBenord-
nung liegen. Wie jedoch Craig etal.
aufzeigen konnten, bieten lineare su-
pramolekulare Ketten, die aus zwei ko-
valent verkniipften Pinzettenkomplexen
(1) und zwei Pyridinliganden (2a oder
2b) bestehen, den Vorteil, dass sich fiir
R = Et (im Vergleich zu R = Me) die
Austauschgeschwindigkeit verlangsamt,
wéahrend die Thermodynamik der
Ligandenassoziation nur geringfiigig
beeinflusst wird."!! Ligandenassozia-
tionskonstanten und Dissoziationsge-
schwindigkeiten der Pinzetten-Pyridin-
Komplexe (ohne Abstandhalter) lassen
sich durch NMR-Spektroskopie fiir R =
Me, Et usw. und fiir Liganden mit un-
terschiedlicher Bindungsaffinitit (2a,
2b) quantitativ bestimmen. Auf der
Grundlage dieser Ergebnisse gelang es
Craig und Mitarbeitern, die Dissoziati-
onsdynamik der Hauptkette mit dem
dynamischen mechanischen Verhalten
des Ensembles (der Viskositidt der Lo-
sung und der effektiven hydrodynami-
schen GroBe der assoziierenden supra-
molekularen Polymere) zu korrelieren.

Der Austausch von Substituenten ist
aber nicht die einzige Moglichkeit, um
die effektive Dissoziationsgeschwindig-
keit, d.h. die Lebensdauer des Kom-
plexes, zu verdndern. Eine Dissoziation
unter mechanischer Beladung kann ein
sehr gleichgewichtsfernes kinetisches
Verhalten zeigen, falls die Werte der
Beladungsrate (r;) wihrend des AFM-
SMFS-Experiments und die Werte der
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Dissoziationsgeschwindigkeit in der
gleichen Groflenordnung liegen. In sol-
chen Fillen héngt die Abrisskraft der
am wahrscheinlichsten auftretenden
Dissoziation von der Beladungsrate ab,
wie oben erwédhnt wurde.

Evans und Ritchie geben an, dass die
mittlere Abrisskraft linear von Inr; ab-
hidngt, wobei die Steigung von der
Energiebarriere vom Minimum zum in
die Richtung der duBleren Kraft proji-
zierten Ubergangszustand  abhingt
(Abbildung 1).1 Der x-Achsen-Ab-
schnitt ergibt den Wert der Geschwin-
digkeitskonstanten kg fiir die Dissozia-
tion der spannungsfreien supramoleku-
laren Bindung. Craig und Mitarbeiter
bestimmten die Abrisskréfte fiir zwei
Pinzettenkomplexe mit unterschiedli-
cher Ligandendissoziationskinetik (un-
terschiedlichen k. -Werten). Die Pyri-
dinliganden wurde an der AFM-Spitze
und an einer Substratoberfliche immo-
bilisiert, und das System wurde mit einer
Losung von 1 in DMSO versetzt (Ab-
bildung 2).

Die Strukturen 1-(2a), und 1-(2b),

zeigen im AFM-SMFS-Experiment
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Abbildung 1. Oben: Dissoziationsenergie bei
der Dehnung einer supramolekularen Bindung
mit einer einzelnen, scharfen Energiebarriere.
Im AFM-SMFS-Experiment wird die Hohe der
Barriere durch die angelegte konstante Kraft F
um den Wert Fx herabgesetzt. Unten: Abriss-
kraft fiir die am wahrscheinlichsten stattfin-
dende Dissoziation, die im AFM-SMFS-Experi-
ment als eine Funktion von Inr; erhalten wird,
und extrapolierte thermische Dissoziations-
konstante k.g
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Substrat AFM-Spitze

Abbildung 2. AFM-SMFS-Experiment und Dis-
soziation einer supramolekularen Bindung
beim Zuriickziehen der AFM-Spitze.'” Die
AFM-Spitze (rechts) und das Substrat (links)
sind mit Pyridin (@) kovalent funktionalisiert.
Gezeigt ist der Abriss eines difunktionellen
Pinzettenkomplexes (in DMSO) von dem an
der Oberfliche immobilisierten Pyridinligan-
den.

praktisch identische Energiebarrieren
(identische Steigungen der Abrisskrifte
gegen Inr;), was ein klarer Beleg dafiir
ist, dass beide Komplexe dem gleichen
Dissoziationsmechanismus folgen. We-
gen der unterschiedlichen thermischen
Dissoziationskonstanten haben jedoch
die Abrisskraftkurven unterschiedliche
x-Achsen-Abschnitte (Abschitzungen
fiir die spannungsfreie Dissoziationsge-
schwindigkeitskonstanten). Die aus den
AFM-SMFS-Daten ermittelten  Ge-
schwindigkeitskonstanten sind in aus-
gezeichneter Ubereinstimmung mit den
thermischen Dissoziationsgeschwindig-
keiten, die aus NMR-spektroskopischen
Studien erhalten wurden (der Wert fiir
1-(2a), ist um einen Faktor 20-30 groBer
als der fiir 1-(2b),). Eine Auftragung der
Abrisskraft gegen die skalierte Bela-
dungsrate (die gegen die entsprechende
Gleichgewichtsdissozisationskonstante

normalisierte Beladungsrate aus NMR-
Messungen) der beiden Komplexe er-
gibt eine einzelne Gerade. Diese Studie
reprasentiert den ersten quantitativen
Vergleich der Abrissdynamik supramo-
lekularer Bindungen aus AFM-SMFS
und NMR-Daten, und die ausgezeich-
nete Ubereinstimmung zwischen den
Ergebnissen ist ein Meilenstein im Be-
reich der Einzelmolekiiluntersuchun-
gen. Die hier beschriebenen Arbeiten
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zum Dissoziations- und mechanischen
Verhalten supramolekularer Einzel-
wechselwirkungen unter mechanischer
Spannung geben wichtige Einblicke in
die molekularen Grundlagen des me-
chanischen Verhaltens supramolekula-
rer Polymere.
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