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Perylenbisimidverbinde in Wasser

Perylenbisimide zdhlen zu den bedeutendsten funktionellen Farb-
stoffen mit vielfiltigen Anwendungsmaoglichkeiten. Aufgrund ihrer
chemischen Robustheit, Photostabilitit und herausragenden optischen
und elektronischen Eigenschaften wurden sie als Pigmentfarbstoffe,
Fluoreszenzsonden sowie n-Halbleiter in der organischen Elektronik
und Photovoltaik eingesetzt. Das ausgedehnte quadrupolare 7-System
dieser Farbstoffklasse ermoglichte auferdem die Herstellung zahlrei-
cher supramolekularer Architekturen mit faszinierenden photophysi-
kalischen Eigenschaften. Jedoch blieb der supramolekulare Ansatz
zur Bildung von Perylenbisimid-Molekiilverbinden grofitenteils or-
ganischen Medien vorbehalten. Erfreulicherweise gab es in den letzten
Jahren beachtliche Bemiihungen zur Entwicklung von wasserloslichen
Perylenbisimiden und deren Anwendungen in wissrigen Medien.
Dieser Aufsatz gibt einen aktuellen Uberblick iiber die Selbstorgani-
sation von Perylenbisimiden durch w-mt-Wechselwirkung im wissrigen
Medium. Synthetische Strategien zur Herstellung von wasserloslichen
Perylenbisimiden und der Einfluss des Wassers auf die m-m-Stapelung
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von Perylenbisimiden, sowie daraus resultierende Anwendungen

werden eingehend diskutiert.

1. Einleitung

Wasser ist essentiell! Seine einzigartigen Eigenschaften
machen es unabdingbar fiir das Leben. Als Losungsmittel der
Natur dient es nicht nur als Umgebung fiir die wichtigsten
Lebensvorginge, es nimmt auch an unzdhligen biochemi-
schen Reaktionen teil. Um seiner biologischen Bedeutung
gerecht zu werden, wird es deshalb auch als ,,Molekiil des
Lebens®, ,,Matrix des Lebens“ oder mit dhnlichen Begriffen
bezeichnet.!! Wasser grenzt sich von anderen Fliissigkeiten
durch sein anomales Verhalten beziiglich vieler physikali-
scher Eigenschaften ab, dessen Ursprung durch den mole-
kularen Aufbau des Wassers bedingt ist. Aufgrund der geo-
metrischen Struktur bildet Wasser ein endloses, verzweigtes
Netzwerk aus Wasserstoffbriicken.””! Fiir die supramolekulare
Chemie ergeben sich daraus zwei wichtige Konsequenzen, die
nicht-kovalente Wechselwirkungen in diesem strukturierten
Losungsmittel betreffen. Wasserstoffbriicken werden zum
einen insbesondere in hydrophober Mikroumgebung ausge-
bildet und spielen eine wichtige Rolle fiir die Faltung von
Biomakromolekiilen (z.B. Proteine, DNA) und fiir biologi-
sche Selbstorganisation. Demgegeniiber beschreibt der so-
genannte hydrophobe Effekt die ungewohnlich starke An-
ziehung zwischen hydrophoben Molekiilen und Oberfldchen
in Wasser, was Grundlage fiir Prozesse wie der Nichtmisch-
barkeit von Ol und Wasser, aber auch fiir die Bildung biolo-
gischer Strukturen wie Membranen oder die Proteinfaltung
ist”) Das vermeintlich triviale Konzept des hydrophoben
Effekts gilt auch heute noch nicht als komplett verstanden.
Dies ist dem komplexen Zusammenspiel zwischen enthalpi-
schen (AH®) und entropischen Beitriigen (AS°) fiir die An-
derung der freien Standardenthalpie (AG°® = AH°—T AS®) bei
der Hydratation von hydrophoben Substanzen in Wasser ge-
schuldet, da die energetischen Beitrdge von Temperatur und
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Druck, aber auch von der Grof3e der

hydrophoben Fliche und der Konzen-

tration des zu losenden Stoffes ab-

hingig sind. Die thermodynamische
Begriindung dieses Phidnomens liegt auch hier im ausge-
pragten Wasserstoftbriicken-Netzwerk des Wassers, denn das
Netzwerk wird durch den gelosten Stoff gestort, wobei hier
zwischen kleinen und grofen Substanzen zu differenzieren
ist.)

Um kleine Molekiile (<1 nm) zu l6sen, miissen keine
Wasserstoffbriicken gebrochen werden. Die Wassermolekiile
orientieren sich hier lediglich neu, sodass die Wasserstoff-
briicken untereinander die Substanz umschlieBen. Diese
Solvatation weist somit keinen wesentlichen enthalpischen
Beitrag auf, sodass die freie Energie der Solvatation entro-
piedominiert ist. Mit steigender Temperatur verliert sich
jedoch dieser Effekt einhergehend mit dem Verlust an Was-
serstoffbriicken mit zunehmender Nidhe zum Siedepunkt. Im
Falle groBerer hydrophober Flidchen, wie sie bei Aggregaten
oder Nanopartikeln vorliegen, kann das Wasserstoffbriicken-
Netzwerk dagegen unter keinen Umstidnden aufrechterhalten
werden. Der Verlust an Wasserstoffbriicken entlang ausge-
dehnter hydrophober Flachen (weniger Wasserstoffbriicken
fur die an der Grenzfldche lokalisierten Wassermolekiile als
fiir jene im Inneren von Wasser) fiihrt nun zu einer Situation,
bei der die Anderung der freien Energie fiir die Solvatation
dieser Objekte von enthalpischen Beitrdgen bestimmt wird.
Als Konsequenz dieser von Temperatur, Grofle und wohl
auch von Strukturfaktoren abhingigen enthalpischen und
entropischen Solvatationsbeitrdge ergibt sich fiir die Zusam-
menlagerung hydrophober Objekte in Wasser eine kompli-
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zierte Situation mit einander gegenliufigen Effekten.!”! Fiir
die tiberwiegende Zahl an amphiphilen Molekiilen setzt sich
die Triebkraft wohl aus einem dominierenden entropischen
Beitrag der freien Standardenthalpie fiir die Solvatation der
Molekiilbausteine und einem dominierenden enthalpischen
Beitrag der freien Standardenthalpie fiir die Solvatation der
grofleren Aggregate zusammen. Unter diesen Bedingungen
wird die Assemblierung mit zunehmender Temperatur héufig
verstdrkt und dann nicht ganz korrekt als entropiegetrieben
bezeichnet.P!

Der hydrophobe Effekt spielt eine entscheidende Rolle
fiir viele wichtige Phidnomene, wie etwa die molekulare
Selbstorganisation, die Entstehung von Micellen und biolo-
gischen Membranen sowie bei der Proteinfaltung. Wih-
rend nun einige nicht-kovalente Wechselwirkungen, wie
Wasserstoffbriicken, spezifisch und direktional auf die Aus-
bildung supramolekularer Strukturen wirken, ist dies fiir hy-
drophobe Wechselwirkungen nicht der Fall. In Wasser lassen
sich supramolekulare Strukturen deshalb nicht einfach vor-
hersagen, wie es in organischen Medien der Fall sein kann.
Fiir die supramolekulare Chemie bietet Wasser als Losungs-
mittel dennoch Chancen und Vorteile gegeniiber organischen
Medien. Einerseits fithrt der hydrophobe Effekt zu einer
Verstarkung der Wechselwirkungen zwischen hydrophoben
ni-Flachen, z.B. aromatische Verbindungen, sodass bereits in
verdiinnten Losungen interessante Erkennungs- und Selbst-
organisationsprozesse zu groflen supramolekularen Archi-
tekturen erfolgen konnen. Andererseits ergeben sich enorme
Chancen aus der Wechselwirkung dieser Strukturen mit bio-
logischen Materialien in Wasser.

Besonders im Fokus des Interesses stehen dabei Aggre-
gate m-konjugierter Farbstoffmolekiile. Inspiriert durch su-
pramolekulare Strukturen der Natur, wie z.B. die DNA-
Doppelhelix oder (Bacterio-)Chlorophyllanordungen der
Photosyntheseapparate, wurden zahlreiche funktionelle Ar-
chitekturen, vor allem basierend auf m-konjugierten Farb-
stoffen, durch nicht-kovalente Wechselwirkungen, insbeson-
dere m-m-Wechselwirkungen, hergestellt. Dadurch konnten
supramolekulare Architekturen mit vielversprechenden op-
tischen und elektronischen Eigenschaften generiert werden,
die die Einzelmolekiile als solche nicht besitzen, um somit
beispielsweise effizient Energie- oder Elektronentransfer!!’!
zu ermoglichen. Solche Materialien finden in der organischen
Elektronik™™ oder in der kiinstlichen Photosynthese!™?! An-
wendung. Die zur Selbstorganisation eingesetzten m-7t-
Wechselwirkungen zwischen den Einzelbausteinen spiegeln
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die Summe nicht-kovalenter Wechselwirkungen wider und
beinhalten elektrostatische Wechselwirkungen, Dispersions-
wechselwirkungen, sowie anziehende (Charge-Transfer (CT))
und abstoBende Orbitalwechselwirkungen.®! Da die einzel-
nen Beitrdge stark losungsmittelabhingig sind, kann dies
insbesondere in Wasser zu groflien Bindungskonstanten
fithren, weil der hydrophobe Effekt den Hauptanteil zur
freien Standardenthalpie fiir die Aggregatbildung liefert.

Als besondere Herausforderung erwies es sich, solche
Molekiilverbdnde auch in wissrigem Medium zu etablieren.
Dies erfordert die Einfiihrung einer hinreichenden Anzahl an
polaren, Wasserloslichkeit vermittelnden Resten. Dies gelang
bereits im Falle eindimensional ausgedehnter st-konjugierter
Oligomere wie den p-Phenylenen,!¥ p-Oligophenylenviny-
lenen,™ Oligophenylenethinylenen,' sowie zweidimensio-
nal ausgedehnter polycyclischer Aromaten wie den Triphe-
nylenen"” und Hexabenzocoronenen ¥

Fiir die Farbstoffklasse der Perylenbisimide!'**! (Abbil-
dung 1) wurde der Schritt hin zu supramolekularen Aggre-
gaten in wissrigem Medium bemerkenswerterweise erst re-
lativ spdt gewagt. Der gezielte Aufbau m-m-gestapelter
Strukturen war zunichst dem Medium organischer Losungs-
mittel vorbehalten.™

Abbildung 1. Allgemeine Strukturen von Perylenbisimiden (PBIs) ohne
(links) und mit (rechts) Substituenten in den Buchtpositionen.

Wasserlosliche PBIs mit ionischen Substituenten in den
Imidpositionen und intensiver Fluoreszenz in Wasser, wie
1 oder 2 (Abbildung 2), waren bereits in den 1980er und
1990er Jahren bekannt.”"! Auch konnte Ford zeigen, dass das
mit zwei Glycinresten substituierte PBI 1a (n=1) in basi-
scher wissriger Losung Aggregate bildet, deren Fluoreszenz
gegeniiber der des Monomers (Fluoreszenzquantenausbeute
@~ 100 %) nahezu vollstindig geldscht ist.”?"® Miillen und
Mitarbeiter erweiterten das Potential wasserloslicher PBIs
betrichtlich, indem sie ionische Gruppen in die Buchtposi-
tionen einfiihrten, die durch elektrostatische Abschirmung
und sterische Hinderung eine Aggregation selbst in Wasser
effektiv verhindern konnten. Als Folge konnten fiir PBIs wie
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durchaus geeignet fiir vielfaltige Anwendun-
gen in wissrigen Medien. Betrachtet man den
Grundkorper des Perylenbisimids, so kann

o} >/©\o§ man annehmen, dass die Carbonyl-Akzepto-

ren der Imidgruppe durch Wasserstoffbriicken
die Wasserloslichkeit begiinstigen, was insbe-
sondere in m-m-Aggregaten aufgrund der pe-
ripheren Lage der Carbonylgruppen im Kon-
takt zum wissrigen Medium zum Tragen

07 N"So 07>N"So 0PN Np, X MesOs kommen sollte. Weiterhin sollte das hohe

006G ﬂ) Quadrupolmoment des PBI-Geriists einen

! y positiven Einfluss auf die Wasserloslichkeit

A haben.

1(n=15) ) 3 OH Tatsédchlich lassen sich Perylenbisimide mit

//( ganz dhnlichen Konzepten, wie fiir organische

o ©A Medien bekannt,'>*?7 fiir den gerichteten

>/©\< ([o/\( OH Aufbau  supramolekularer Aggregate in

OH o R .

RHN_ O ‘0. _N__0O' O NHR o) /\(\OH Wasser derivatisieren. So konnen durch ein-

}O/‘(O\ O b fache Einfiihrung hydrophiler Seitengruppen

OO S %OH an den Imidresten PBI-Derivate erhalten

RHN(O)C o ‘ 0 C(ONHR R= _< o werden, die mit Bindungskonstanten groBer
RHN(O)C o o C(OINHR o OH P . i ..

OO \)\/OH als 10°m™! bereits in hochverdiinnter Losung

0 oH aggregiert vorliegen und die dennoch bis zu

o .. hohen K i ine h d

RHN"S0 07 N"S0, 07 “NHR o oH ohen Konzentrationen eine hervorragende

O\/g‘/ Loslichkeit aufweisen.”®?”! Grundlegende Ar-

OH beiten und daraus resultierende Anwendun-

Abbildung 2. Chemische Strukturen wasserléslicher PBls 1-4.

3 gute Fluoreszenzquantenausbeuten in Wasser erzielt
werden.” Eine noch effektivere Abschirmung durch Den-
drone resultiert in stark emittierenden PBIs wie 4. Diese
und dhnliche Molekiile, sowie ihre Anwendungen im Bereich
der Proteinmarkierung oder der Einzelmolekiil-Spektrosko-
pie stehen jedoch nicht im Vordergrund dieses Aufsatzes, und
es sei an dieser Stelle auf einen exzellenten, jiingst erschie-
nenen Ubersichtsartikel {iber das Thema von Weil et al. ver-
wiesen. !

Dieser Aufsatz befasst sich dagegen mit m-gestapelten
supramolekularen Strukturen von Perylenbisimiden in
Wasser. Dies ist noch ein relativ junges Gebiet, was ein wenig
iiberraschend wirken mag, scheinen Perylenbisimide doch
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gen werden nun im Folgenden beschrieben.

2. Grundlegende Aspekte der w--Sta-
pelung von PBls in Wasser

Wie wirkt sich nun Wasser auf die Wechselwirkung der
PBI-Molekiile aus bzw. wie grof3 ist dessen Einfluss auf
Struktur und Stabilitdt der PBI-Aggregate? Zur Beantwor-
tung dieser Frage ist ein besseres Verstidndnis der Losungs-
mitteleinflisse auf die wt-n-Aggregation von PBIs notwendig.
Der Losungsmitteleinfluss auf die Bindungskonstanten der rt-
n-Aggregation von Perylenbisimiden wurde von uns detail-
liert fiir isodesmisch (d.h. durch eine einzige Bindungskon-
stante K beschreibbar)® in kolumnare Stapel assemblieren-
de Kern-unsubstituierte PBIs untersucht. Wir korrelierten
dabei die erhaltenen freien Standardenthalpien —AG® fiir die
ni-it-Stapelung mit der Solvens-Permittivitit sowie mit empi-
rischen Solvenspolarititsskalen.””! Quantenchemische Rech-
nungen zeigten, dass die m-m-Wechselwirkung von PBI-
Farbstoffen von verschiedenen Kriften beeinflusst wird,
unter denen elektrostatische und Dispersionswechselwir-
kungen die groBten Beitrige liefern.”! Aufnahmen mit Ras-
terkraft- und Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)
belegen den eindimensionalen kolumnaren Aufbau der Ag-
gregate der PBIs 5 und 6 (Abbildung 3) sowohl in organi-
scher®! (5) als auch in wissriger®™ (6) Umgebung.

Aus den experimentellen Daten fiir die PBIs 5 und 6, die
aufgrund ihrer hydrophoben bzw. hydrophilen Imidsubstitu-
enten komplementire Losungsmittelpolaritédtsbereiche ab-
decken, lésst sich ein biphasiges Aggregationsverhalten ab-
lesen (Abbildung 4a).””! So nehmen die Aggregationskon-
stanten und die damit verbundenen freien Standardenthal-
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Abbildung 4. a) Auftragung der freien Standardenthalpie —AG® fiir die
isodesmische Aggregation gegen die Lésungsmittelpolaritit E(30) fiir
PBI 5 (Quadrate, r=0.98) und PBI 6 (Dreiecke, r=0.97). Die einge-
klammerten Datenpunkte (meist fiir leichter polarisierbare Lésungs-
mittel, welche stirkere Dispersionswechselwirkungen mit wt-Flichen
eingehen) wurden nicht in die lineare Regressionsanalyse einbezogen.
THF =Tetrahydrofuran, DMSO = Dimethylsulfoxid, MCH = Methyl-
cyclohexan. b) Konzentrationsabhingige UV/Vis-Spektren von 6 in
MeOH (6.1x1077m bis 2.5x107*m) bei 25°C. Die Pfeile kennzeichnen
die spektralen Veranderungen durch Konzentrationserhohung.
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pien —AG®° von 5§, dessen hydrophobe
Imidsubstituenten eine gute Loslichkeit in
unpolaren Losungsmitteln bewirken, mit
steigender Losungsmittelpolaritdt ab, wo-
hingegen die Aggregationskonstanten und
freien Standardenthalpien —AG® von 6 in
den nun aufgrund der hydrophilen Imid-
substituenten zugdnglichen polaren Lo-
sungsmittel mit zunehmender Losungsmit-
telpolaritit wieder ansteigen.””! Ein beson-
S~ derer Effekt durch die Alkyl- bzw. Oligo-

o/ © ethylenglycolseitenketten scheint nicht ge-
—~ geben zu sein, da in mehreren
Losungsmitteln nahezu identische Werte fiir

OO 5 und 6 bestimmt werden konnten. Aus den

Ergebnissen fiir § geht hervor, dass neben

Dispersionskrédften  insbesondere  auch

elektrostatische Wechselwirkungen in un-

polaren Losungsmitteln einen bedeutenden

— Beitrag zur Bindungsstirke zwischen den

PBIs liefern, wiahrend ihr Beitrag in polaren

Medien eher gering zu sein scheint. Hier

spielen neben Dispersionswechselwirkun-

gen insbesondere Wasserstoffbriicken eine besondere Rolle,

die sich in der Reihung der Alkohole manifestiert. Bemer-

kenswerterweise findet der Anstieg von —AG® beim Uber-

gang zu polaren Losungsmitteln aber nicht erst in den struk-

turierten alkoholischen Losungsmitteln statt, sondern bereits

fir die dipolar-aprotischen Losungsmittel THF, Aceton und
Acetonitril.

Der signifikant erhohte Wert fiir —AG® in Wasser bedarf
weiterer Studien. Erstens, weil dieser Wert nur als unterer
Grenzwert angegeben wurde,””! zweitens weil er auf einen
sehr ausgepriagten hydrophoben Effekt schlieBen ldsst. In der
Tat ist die Tendenz zur n-nt-Stapelung fiir PBI 6 in Wasser so
stark ausgeprégt, dass selbst im nanomolaren Konzentrati-
onsbereich eine praktisch vollstdndige Aggregation mit einer
Bindungskonstante K >10°M~' und einer Anderung der
freien Standardenthalpie —AG°>45kJmol ' beobachtet
wird. Diese substantielle Erhohung gegeniiber allen anderen
in Abbildung 4a gezeigten Werten ist ein Beleg fiir einen
grolen solvophoben Beitrag des Losungsmittels Wasser.
Obwohl die Bedeutung solcher hydrophoben Effekte fiir
viele Strukturbildungsprozesse in der Natur, wie z.B. die
Proteinfaltung, wohlbekannt sind, ist uns kein weiteres Bei-
spiel aus der supramolekularen Chemie bekannt, bei dem ein
vergleichbar grofer Anstieg der Aggregationskonstanten in
Wasser beobachtet wurde. Fiir den Einschluss von Pyren in
eine hydrophobe Kavitit®'! und die mt-m-Stapelung zwischen
1,5-Dialkoxynaphthalinen und Naphthalindiimiden® wurde
auf der Grundlage 16sungsmittelabhidngiger Bindungskon-
stanten sogar ganz im Gegenteil die Abwesenheit eines spe-
ziellen hydrophoben Effekts gefunden.

Die Aggregationsprozesse von 5 und 6 in den in Abbil-
dung 4a gezeigten Losungsmitteln lassen sich anhand der
spektralen Verinderungen (Abbildung 4b) fiir den Ubergang
von molekular gel6ster zu aggregierter Spezies bei steigender
Konzentration verfolgen. Bei nicht-aggregiertem PBI ist stets
deutlich die vibronische Feinstruktur des elektronischen

Angew. Chem. 2012, 124, 6434 — 6455
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Ubergangs vom S,- zum S;-Zustand zu sehen. Wihrend des
Aggregationsprozesses geht diese Information aufgrund der
starken excitonischen Wechselwirkungen zwischen den PBI-
Chromophoren verloren,** und das Verhiltnis der beiden
intensivsten Absorptionsbanden kehrt sich um. Das Spek-
trum erscheint insgesamt breiter und strukturlos mit einem
reduzierten Extinktionskoeffizienten. Wegen der hypsochro-
men Verschiebung der dominierenden Absorptionsbande
kann von H-Aggregaten (H steht fiir hypsochrom) gespro-
chen werden. Interessanterweise bilden also PBIs mit hy-
drophilen Imidsubstituenten dhnlich aufgebaute Aggregat-
strukturen in Wasser bzw. Methanol wie mit unpolaren
Resten substituierte PBIs in organischen Losungsmitteln. Auf
der Grundlage der thermodynamischen Daten (isodesmische
Aggregation), der Anderung der Absorptionsspektren bei der
Aggregatbildung sowie quantenchemischer Rechnungen
wurde das in Abbildung 5 gezeigte Strukturmodell entwi-
ckelt, in dem die einzelnen PBIs im m-n-Stapel um ca. 30°
gegeneinander verdrillt vorliegen.'>*) Ein weiteres Charak-
teristikum dieser Anordnung ist das Auftreten einer
langlebigen, stark rotverschobenen Emission,?”
welche auf eine Anderung der supramolekularen
Anordnung im elektronisch angeregten Zustand
zuriickfiihren ist.”®! Bei diesem Relaxationsprozess
bildet sich im Farbstoffstapel ein angeregtes Dimer
(Excimer),! welches aus zwei nahezu parallel an-
geordneten PBI-Bausteinen besteht und dessen
langlebige Emission ihre Ursache in einem nahezu
verbotenen optischen Ubergang hat (H-Aggre-
gat).[

Untersuchungen zur Aggregationsneigung von
Dendron-funktionalisierten Perylenbisimiden in
Wasser lieferten Informationen iiber den Ubergang
von molekular geloster zu aggregierter Spezies und
die damit verbundenen Auswirkungen auf die op-
tischen Eigenschaften.®” Zu diesem Zweck wurden

Angewandte

Abbildung 5. Schematisches Modell fiir die kolumnare mt-7t-Stapelung
von PBIs, bei der sowohl alternierende als auch helikale Segmente auf-
treten kénnen. Die mittlere Linge des m-Stapels ergibt sich aus den
thermodynamischen GréRRen AH®, AS°® sowie Temperatur und Konzen-
tration.

HO OH
Ho_ ) </_/OH
A 9 — O /

o \ Nﬁ Y, \N4<*0
N

o~ ) ’r\_\} <\ Ve e}
{ oH

o
HO )
HO 7 OH
HO OH
) ¢
HO—Q ~OH
HO  OH ) HO  OH
o] 0
o C o/
\_( ) J

Chemie

hydrophile Polyglycerol-Dendrone der Generation HO . OHHO o
1 bis 4 kovalent in Imidposition mit dem PBI-Kern H o
verkniipft und ihre spektroskopischen Eigenschaf- 30 -
ten und das Aggregationsverhalten in Wasser un- 20]? 101
tersucht. UV/Vis-Studien zeigten, dass das Dendri- 10 A 09
mer-Konjugat der 1. Generation (7) (Abbildung 6 a) 0 : i ‘ ‘ ; [ 0.8 -
im gesamten zugidnglichen Konzentrationsbereich ‘ 609 ) 450 500 550 600 650 & i
aggregiert vorliegt, weil die Imid-Substituenten zu _ 40 5
klein sind, um den Kern sterisch abzuschirmen und S 207 i ’ 1\3 E o
somit die Aggregation zu unterbinden. 2 321 450 500 550 600 650 g 05
Fiir die 2. Generation (PBI 8) lasst sich dagegen % 40 4 i ‘_q, E 0.4
der Ubergang von aggregierter zu molekular ge- ] %’0.3_
16ster Spezies beobachten (Abbildung 6b), wenn {1 a0 500 580 800 850 3 02
die Losung verdiinnt wird. Die Substituenten der 3. 80 3 % 2"
und 4. Generation sind dann grof3 genug fiir eine 401 0.1
effektive Abschirmung der m-Fldache, sodass die 01 : - ; . : 0.0 . . .
Absorptionsspektren iiber den gesamten Konzen- 400 4% %00 550 60O 850 Glo. G0 630 64D
Alnm —s Generation

trationsbereich von PBI-Monomeren bestimmt
werden. Der Grad dieser Abschirmung spiegelt sich
auch in den Fluoreszenzquantenausbeuten der ein-
zelnen PBI-Derivate wider. Mit wachsender Den-
drongrofBle steigt die Fluoreszenzquantenausbeute
der PBIs von 33% fiir die 1. Generation bis fast
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Abbildung 6. Chemische Strukturen von 7 und 8 (oben). a-d) UV/Vis-Absorptionsspektren
wissriger Lésungen von Polyglycerol-Dendron-substituierten PBIs der 1. (a), 2. (b), 3. (c)
und 4. Generation (d) im Konzentrationsbereich von 10~ bis 10°°m. e) Effekt der Dendron-
substituenten auf die Fluoreszenzquantenausbeute der PBI-Chromophore bei gréftméglicher
Verdiinnung (~107"m). Wiedergabe mit Genehmigung von Lit. [37]. Copyright (2010) RSC
Publishing.
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100% fiir die 4. Generation an (Ab-
bildung 6¢). Wenn die Aggregation
also effizient verhindert wird, dann 2
konnen PBIs in Wasser dhnlich hohe
Fluoreszenzquantenausbeuten wie in
organischen Medien erreichen. Auf-
grund der sehr starken m-m-Aggrega-
tionskréfte ist in diesem Losungsmit-
tel allerdings ein betréchtlicher Auf- Ha
wand zur sterischen Abschirmung des
Chromophors vonnéten. UV/Vis-Stu-
dien an mit Oligoethylenglycol-Den-
dronen substituierten PBIs kommen
zum selben Ergebnis.!

Die Aggregation der PBIs kann
aber auch mit einfacheren Maf3nah-
men, wie der Einfiihrung mehrfach
geladener ionischer Seitenketten, ver-
hindert werden, was durch Untersu-
chungen an den Spermin-funktionali-
sierten PBIs 9 und 10 gezeigt werden
konnte (Abbildung 7). So liegt das
Bolaamphiphil 9 in wissriger Losung
bei niedriger Konzentration moleku-
lar gelost bei nahezu neutralem pH-
Wert vor. In der hier weitgehend
protonierten Form verhindern offen-
sichtlich die positiv geladenen Seiten-
ketten aufgrund -elektrostatischer
AbstoBung die m-m-Stapelung. Die
Fluoreszenzquantenausbeute erreicht
daher beachtliche 90% fiir 9. Bei
steigender Konzentration von Bola-

F. Wiirthner et al.
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amphiphil 9 in Wasser setzt jedoch
eine Aggregation ein, welche aller-
dings auch mit einem pH-Anstieg auf
4 einhergeht. Dies erkldrt sich da-

Abbildung 7. Chemische Strukturen der Spermin-funktionalisierten Bolaamphiphile 9 und 10,
sowie AFM-Aufnahmen von wissrigen Lésungen (c=10"*m) von 9 (A), 10a (B), 10b (C) und 10c
(D), die auf Glimmer durch Rotationsbeschichtung aufgetragen wurden. Die Maf3stabskala ent-
spricht 50 nm. Wiedergabe mit Genehmigung von Lit. [39]. Copyright (2010) Wiley-VCH.

durch, dass im Aggregat Protonen der

Seitenketten an das umgebende

Wasser abgegeben werden, um die elektrostatische Absto-
Bung zu minimieren. Zum anderen konnen H-Briicken zwi-
schen positiv geladenen Ammoniumgruppen und neutralen
Amingruppen der Seitenketten unterstiitzend auf die m-rt-
Stapelung der PBIs wirken. Vergrofert man den Abstand
zwischen den protonierten Amingruppen und dem PBI-Kern
durch Einfithrung aliphatischer Spacereinheiten (10a—c), so
erhoht sich die Aggregationstendenz verbunden mit einer
Abnahme der Fluoreszenzquantenausbeute. Aufgrund hy-
drophober Wechselwirkungen dieser Spacereinheiten unter-
einander werden die m-m-Stapel zusétzlich stabilisiert und
damit die Aggregation begiinstigt. Studien mit Rasterkraft-
mikroskopie (AFM) und TEM zeigten, dass die Molekiile
sich zu langen stdbchenformigen Verbdnden ordnen, die in
ihrer Lange und in ihrem Durchmesser mit der Spacerlénge
wachsen (Abbildung 7).

Ahnliche fluoreszierende stibchenartige Nanostrukturen
bilden sich auch bei der Selbstorganisation des -Cyclodex-
trin-substituierten PBI 11a (Abbildung 8) in Wasser.'”! Die
Einfiihrung einer protonierbaren Aminogruppe in unmittel-
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Abbildung 8. Chemische Strukturen der -Cyclodextrin-funktionalisier-
ten PBIs 11a,b und eines Kronenether-substituierten PBI 12.

barer Nidhe zum PBI-Kern erméglicht eine interessante pH-
abhingige Kontrolle des Aggregationsvermogens. Wihrend
fiir die protonierte Form von 11b lediglich kleine Aggregate
entstanden, bildet die deprotonierte Form groBere, schup-

Angew. Chem. 2012, 124, 6434 — 6455
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penformige Strukturen.™! GroBere partikulire Aggregate
wurden auch fiir das Kronenether-funktionalisierte PBI 12
beschrieben.*?! Diese lassen sich in einfacher Weise mittels
D4-Glasfiltern abtrennen, scheinen aber dennoch langzeit-
stabile Dispersionen in Wasser zu bilden.

Eine weitere Klasse interessanter, wasserloslicher PBIs
wurde von Hirsch und Mitarbeitern eingefiihrt. Newkome-
Dendrone bewirken in diesen PBIs als hydrophile Substitu-
enten in Imidpositionen sowohl eine ausreichende Wasser-
loslichkeit als auch iiber ihre Groe und ihren anionischen
Charakter einen aggregationshemmenden Effekt.[*! Das mit
Dendronen der ersten Generation versehene Bolaamphiphil
zeigt dabei wiederum die typischen Merkmale aggregierter
PBIs, ein breites Absorptionsspektrum mit hypsochrom ver-
schobenem Absorptionsmaximum und schwache Fluores-
zenz. Beim symmetrischen PBI mit den Dendronsubstituen-
ten der zweiten Generation (13) (Abbildung 9) wird dagegen
der aromatische Kern bereits effektiv abgeschirmt, und in
niedriger Konzentration liegt es daher molekular gelost vor,
was sich in einer verstirkten Emission widerspiegelt. Dies
scheint nicht nur eine Konsequenz des wachsenden sterischen
Anspruchs der Dendrimer-Einheit zu sein, sondern auch
einer elektrostatischen AbstoBung, da die 18 Carboxylgrup-
pen bei neutralem pH-Wert groBtenteils deprotoniert vor-
liegen. Anhand von TEM-Aufnahmen konnte veranschau-
licht werden, dass das Bolaamphiphil mit Newkome-Den-
dronen der ersten Generation starker zur Aggregation neigt
als das mit Dendronen der zweiten Generation und deshalb
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Abbildung 9. Chemische Strukturen der mit Newkome-Dendronen substituierten PBIs 13 und 14.

Angew. Chem. 2012, 124, 6434— 6455

OH OH
o 0 0
OH 0
HO Ho HO
" 0N o
OH
o o o o 0o
4 Da Vol <o
H N N N
N N\ﬂ/\/\/— N H
o °© o o o 0™ on
HN o
a9
OH HO OH
o) o]

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

groflere Aggregate bildet. Die Aggregate sind dabei un-
gleichformig. Interessanterweise lassen sich aber definierte
Aggregate erhalten, wenn ein Dendronsubstituent durch eine
Dodecylkette, wie in PBI 14, ersetzt wird. Das resultierende
Amphiphil lagert sich dann in Wasser zu sphérischen Micellen
zusammen, bei denen die hydrophilen Newkome-Dendrone
dem umgebenden, wissrigen Medium zugewandt sind und die
Alkylketten den hydrophoben inneren Kern bilden. In wei-
terfiihrenden Studien wurden zur Erh6hung der molekularen
Ordnung in Aggregaten chirale Alanin- und Lysinreste zwi-
schen PBI und Newkome-Dendrongeriist eingebaut, um so
eine diastereoselektive Selbstorganisation zu erzielen.[*!

3. Micellen, Vesikel und Membranen durch Selbstor-
ganisation von PBls

Eine Voraussage der durch m-m-Stapelung entstehenden
supramolekularen Architekturen ist schwierig, insbesondere
fiir amphiphile Bausteine in Wasser, wo der hydrophobe
Effekt einen maf3geblichen Einfluss nimmt. Die Bildung un-
terschiedlicher Aggregatformen sowie deren Grofe hingt
von zahlreichen Faktoren ab, wie z.B. Temperatur,[45] Kon-
zentration,*®! der Zusammensetzung des Losungsmittels,”
der molekularen Struktur und Form der Bausteine, 3" ste-
rischen Wechselwirkungen einzelner Molekiilteile und der
Anwesenheit bestimmter Additive,*! sowie vom relativen
Verhiltnis von hydrophoben und hydrophilen Molekiiltei-
len.”* Im Falle amphiphiler Block-
Copolymere kann zudem die Grofie
dieser supramolekularen Strukturen
durch das Molekulargewicht des
Polymers beeinflusst werden.[™”)

Wie im vorherigen Abschnitt
besprochen, {iiben Substituenten
durch ihre GroBe oder Ladung
einen entscheidenden Einfluss auf
die Aggregationsstirke von PBIs in
Wasser Der Einfluss von
Formfaktoren hingegen, sowie die
Moglichkeiten, welche sich durch
Mischungen verschiedener PBIs er-
geben, wurde von uns erstmals vor
wenigen  Jahren  untersucht.””
Anhand der amphiphilen, unsym-
metrisch substituierten PBIs 15 und
16 konnte demonstriert werden,
dass auf Basis des Verhéltnisses der
hydrophilen und hydrophoben Pa-
ckungsparameter” der beteiligten
Molekiile die Morphologie der ent-
stehenden Aggregate vorhergesagt
werden kann (Abbildung 10).

Das Amphiphil 15 mit einer hy-
drophoben Hexylesterkette am
einen Ende und hydrophilen Trie-
thylenglycolketten am anderen
lagert sich aufgrund seiner keilfor-
migen Geometrie zu Micellen mit

HO_ _o

aus.

HO
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Abbildung 10. Chemische Strukturen der amphiphilen PBIs 15 und 16 (oben). Schematische
Darstellung der Bildung von Micellen durch Selbstassemblierung von PBI 15 und Vesikel durch

gemeinsame Assemblierung von PBI 15 und PBI 16 (unten).

einem Durchmesser von 4-6 nm zusammen, bei denen der
hydrophobe Teil den inneren Kern bildet und die hydrophilen
Ketten mit dem umgebenden wissrigen Medium wechsel-
wirken. Lésst man jedoch 15 mit dem hantelférmigen PBI 16
gemeinsam aggregieren, so bilden sich Vesikel mit einer
Doppelschichtmembran. Eine Mischung von 15 und 16 im
Molverhiltnis 8:1 in einem H,O/THF(2 % )-Gemisch fiihrt
zur Bildung von sphérischen Strukturen mit einem Durch-
messer von knapp 100 nm und einer Membrandicke von 7—
8 nm. Letzterer Wert entspricht in etwa der doppelten Linge
der PBI-Monomere und ist somit ein Indiz fiir eine Doppel-
schichtmembran. Wurde der Anteil von 16 erhoht, so bildeten
sich Vesikel mit gro3erem Durchmesser, wurde er erniedrigt,
so bildeten sich Vesikel mit kleinerem Durchmesser.™ Durch
den hoheren Anteil an 16 vergrofert sich der hydrophobe
Anteil im Aggregat, der insgesamt zu einer Verringerung der
Oberflachenkriimmung und somit zu einer VergroBerung des
Vesikels fithrt. Bei der Selbstorganisation von 15 ist die

www.angewandte.de
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Kriimmung im Aggregat dagegen maxi-
mal, und die Bildung der wesentlich
kleineren Micellen wird moglich. Die
Strukturen konnten mittels TEM, dyna-
mischer Lichtstreuung (DLS) sowie auf-
grund ihrer intensiven Fluoreszenz auch
mittels konfokaler Fluoreszenzmikro-
skopie charakterisiert werden.’”) Um die
supramolekulare Struktur der erhaltenen
Vesikel zu stabilisieren, lassen sie sich
durch Photopolymerisation der Doppel-
g bindung am Ende der hydrophoben Sei-
tenkette fixieren. Die kovalente Ver-
kniipfung erfasst somit die aktuelle Ag-
gregatstruktur und -groBBe und erhoht
deren morphologische Stabilitdt gegen-
iiber duBleren Einfliissen.

Mit der Herstellung von Vesikeln aus
amphiphilen Perylenbisimiden wurde ein
durch eine photoaktive Membran abge-
trennter Reaktionsraum in einem wiss-
rigen Medium generiert. In weiteren
Arbeiten wurden dann diese Vesikel mit
wasserloslichen, protonierbaren Bispy-
renderivaten beladen, die unter basi-
schem pH nach optischer Anregung mit
UV-Licht einen resonanten Fluores-
zenzenergietransfer (FRET) auf die als
Akzeptor fungierende PBI-Membran
bewirken konnen (Abbildung 11).PY In
saurer Losung erfolgt dieser FRET-Pro-
zess dagegen nicht, sodass die PBI-
Membran hier nicht angeregt wird. Der
Grund liegt im Protonierungsgrad der
Stickstoffatome des Bispyrens, welches
in saurer Losung in einer gestreckten
Konformation und im Basischen in einer
gestapelten  Konformation  vorliegt.
Wihrend die gestapelte Konformation
eine griine Excimer-Emission bei 460-
540 nm aufweist, emittiert die nicht-ge-
stapelte Konformation blaues Licht zwischen 370 und 420 nm.
Je nach pH-Wert variiert also die Emission des Bispyrens.
Unter stark basischen Bedingungen (pH 11-13) iiberlappt das
Emissionsspektrum des Pyrenexcimers nahezu komplett mit
dem Absorptionsspektrum der Perylenbisimid-Doppel-
schichtmembran, d.h., hier findet der effizienteste Energie-
transfer vom Pyren auf die PBI-Membran statt. Infolge dieses
Energietransfers fluoresziert die Membran bei einer opti-
schen Anregung der Pyrene. Die spektrale Lage und die
Bandenform der von der Membran ausgehenden PBI-Emis-
sion sind in Einklang mit der zuvor fiir einfache PBI-Stapel
(Abbildung 5) diskutierten strukturellen Relaxation ange-
regter PBIs unter Population excimerartiger angeregter Zu-
stinde. Der spektrale Uberlapp von Donor und Akzeptor
resultiert insgesamt in einer pH-abhingigen Fluoreszenz,
welche bei pH 9 den diagnostisch besonders interessanten
WeiBlichtpunkt durchlduft (Abbildung 11).
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Abbildung 11. Schematische Darstellung des pH-abhingigen FRET in
Pyrendonor-beladenen PBI-Vesikeln (oben) und Fluoreszenzspektren
(Mitte) sowie eine Photographie von Donor-beladenen Vesikeln in
wissriger Lésung bei unterschiedlichen pH-Werten unter UV-Licht
(366 nm) mit einem CIE-1931-Chromatizitatsdiagramm (unten). Wie-
dergabe mit Genehmigung von Lit. [51]. Copyright (2009) Nature Pu-
blishing Group.

Ein weiteres amphiphiles PBI 17 mit einer Galactosyl-
einheit als hydrophile Gruppe wurde von Faul und Mitar-
beitern beschrieben. Dieses bildet in einem 1:1-Gemisch aus
Wasser und THF rechtsgédngige superhelikale Strukturen von
100 nm Durchmesser (Abbildung 12).57 Diese bestehen aus
Biindeln einzelner helikaler Fasern, bei denen die Galactose-
einheiten durch Wasserstoffbriicken zwischen den Zucker-
einheiten fiir hochgeordnete Strukturen sorgen.

Liu und Mitarbeiter untersuchten das Aggregationsver-
halten des amphiphilen Cyclodextrin-PBI-Konjugats 18.17]
Im Vergleich zum zuvor diskutierten Bolaamphiphil 11 weist
PBI 18 ein stiarkeres Aggregationsvermogen auf, weil das
Fehlen einer Cyclodextrin-Einheit die m-m-Stapelung der
PBIs weniger beeintrichtigt, die zudem aufgrund hydropho-
ber Wechselwirkungen der Alkylketten verstarkt wird. Die
Morphologie dieser PBI-Aggregate wird mafgeblich durch
die Solvenszusammensetzung beeinflusst.’? So belegten
TEM- und SEM-Aufnahmen die Bildung von Nanorohren in
reinem Methanol, in denen die PBIs sich in rotierender
Weise® aufeinanderstapeln und die hydrophilen und hy-

Angew. Chem. 2012, 124, 6434 — 6455
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Abbildung 12. Chemische Strukturen der amphiphilen PBIs 17 und 18
(oben). Helikale Nanostrukturen in einer TEM-Aufnahme von 17 aus
einem 1:1-Gemisch aus THF und Wasser (unten). Wiedergabe mit Ge-
nehmigung von Lit. [52]. Copyright (2011) RSC Publishing.

drophoben Reste eher zufillig nach auBlen weisen. In was-
serhaltigen Losungen kommt der amphiphile Charakter des
Molekiils dann verstdrkt zum Tragen. In einer H,O/MeOH-
Mischung (4:6) konnte die Bildung von kompakteren Ag-
gregaten beobachtet werden, in denen die hydrophoben
Alkylketten sich der Solvensumgebung entziehen und die
Cyclodextrinreste nach auflen zeigen. Definierter wird die
Anordnung der Molekiille bei hoherem Wasseranteil
(H,0:MeOH =9:1), und in diesem Fall wurde von vesikula-
ren Strukturen berichtet. Diese Vesikel wurden in einer Po-
ly(vinylidenfluorid)(PVDF)-Membran eingebettet und fiir
den auf Fluoreszenzloschung beruhenden Nachweis organi-
scher Amine in der Gasphase verwendet. Diese Analyten
konnen von der Cyclodextrineinheit gebunden werden, was
eine Verringerung der excimerartigen Fluoreszenz zur Folge
hat, die aus Sicht der Autoren auf zwei Faktoren beruht: Zum
einen findet ein photoinduzierter Elektronentransfer des
Analyts auf das elektronenarme PBI statt, zum anderen be-
wirkt die Einlagerung des Analyts eine Storung der wohlge-
ordneten Aggregatstruktur und damit auch der Excitonen-
wanderung im Aggregat. Dies erklért auch, warum PBI 18 fiir
diese Anwendung besser geeignet ist als das Bolaamphiphil
11. Letzteres aggregiert nicht so stark und bildet deshalb auch
keine hoch geordneten, ausgedehnten Strukturen.

Ebenfalls fiir die Anwendung als Sensor fiir Amine wurde
das in Imidposition mit Trimethylammoniumgruppen sym-
metrisch substituierte PBI 19a vorgestellt (Abbildung 13),
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Abbildung 13. Chemische Strukturen der ionischen PBIs 19, 20 und 21
(oben). Reprisentative optische Texturen, die fiir verschiedene chro-
monische fliissigkristalline Phasen der PBIs 19b und 21 in Wasser be-
obachtet wurden. a) N-Phase von 19b (6.8 Gew.-%); b) kérnige
M-Phase von 19b; c) Schlierentextur fiir die N-Phase von 21

(18.8 Gew.-%); d) Kristalle nach dem Verdampfen des Lésungsmittel
einer Losung von 21 aus der N-Phase. Wiedergabe mit Genehmigung
von Lit. [55a]. Copyright (2008) American Chemical Society.

das als Gegenionen lodid enthélt. Es bildet eindimensionale
Nanorohren, wenn es in wissriger Losung vorliegend auf Si-
licium aufgebracht und das Losungsmittel bei Raumtempe-
ratur langsam verdampft wird. Aus einer Losung in Methanol
bilden sich dagegen Nanostdbchen, die innen nicht hohl sind.
Die Verwendung der unterschiedlichen Losungsmittel hat
hier offensichtlich auch ungleiche Kristallisationsprozesse zur
Folge, zumal 19a in Wasser stark aggregiert vorliegt und in
Methanol iiberwiegend monomer. Beide Nanostrukturen
wurden fiir den auf Messung der elektrischen Leitfahigkeit
beruhenden Nachweis organischer Amine angewendet und
zeigten besonders gegeniiber Reduktionsmittel mit Elek-
tronendonorgruppen wie Hydrazin oder Phenylhydrazin
hohe Sensitivitdt. Aufgrund der groferen Oberfldche sind
dabei die aus der wissrigen Losung erhaltenen hohlen Na-
norohren effektiver als die stdbchenformigen Aggregate, die
aus der Methanol-Losung erhalten wurden.¥ Des Weiteren
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fand dieses positiv geladene PBI durch elektrostatische
Selbstorganisation mit negativ geladenen Polyelektrolyten in
Diinnschichten Anwendung.[>!

Tam-Chang et al. untersuchten in einer interessanten
Arbeit strukturrelevante Effekte dieses (19b,¢) und dhnlicher
ionischer PBIs (20, 21) auf deren lyotrop-fliissigkristallinen
Eigenschaften.”™ Trotz unterschiedlicher Ammonium-Sei-
tenketten und Gegenionen zeigten diese PBIs ein dhnliches
Aggregationsverhalten und &dhnliche optische Eigenschaften
in Wasser. Sie bilden chromonische fliissigkristalline Phasen,
die sich bei Konzentrationserhshung durch den Ubergang
von einer isotropen in eine nematische Phase (N) und
schlieBlich in eine hexagonale Phase (M) auszeichnen.®
Dementsprechend bilden sowohl 19b als auch 20a zunéchst
eine nematische Phase, wihrend sie in hohen Konzentratio-
nen eine hexagonale Phase einnehmen (Abbildung 13a,b).
Protonierung oder Methylierung der terminalen Amino-
gruppe dieser PBIs haben somit nur einen geringen Einfluss
auf die Phaseneigenschaften, wihrend der Einfluss des Ge-
genions groBer ist. Fiir 21 wurde im Vergleich zu 19b und 20a
der Ubergang von der isotropen in die nematische Phase erst
bei wesentlich hoheren Konzentrationen beobachtet. Eine
weitere Konzentrationserhohung resultierte dann in der Bil-
dung von Kiristallen und nicht in einer hexagonalen Phase
(Abbildung 13¢c,d). Die beiden Methylgruppen zwischen
PBI-Kern und Ammoniumgruppe in 21 erméglichen somit
ein anderes Packungsverhalten, welches den fliissigkristalli-
nen Phasenbereich reduziert.

Rybtchinski und Mitarbeiter synthetisierten eine Serie
amphiphiler PBIs, welche Polyethylenglycol(PEG)-Ketten an
einer Buchtposition aufweisen (Abbildung 14), und unter-
suchten detailliert deren Aggregationseigenschaften in wiss-
rigem Medium, auch unter dem Einfluss bestimmter Additi-
ve.”” Verbindung 22, die aus zwei PBI-Einheiten besteht,
bildet in einer 4:1-Mischung aus Wasser und THF mehrere
Mikrometer lange Nanofasern.”™® Unter Zusatz des Reduk-
tionsmittels Natriumdithionit wurde eine Farbveridnderung
der Aggregatlosung im H,O/THF(4:1)-Gemisch von Griin zu
Rot sowie ein drastischer Abfall der Viskositdt beobachtet.
Es wird vermutet, dass 22 bis zum Trianion reduziert wird und
daher im wissrigen Medium wesentlich besser 16slich wird.
Infolgedessen losen sich die Nanofasern auf, und Micellen
sind nun die vorherrschende Aggregatform. Dieser Prozess ist
reversibel. Setzt man die Probe dem Luftsauerstoff aus, er-
folgt eine Reoxidation, und die faserartigen Aggregate
werden zuriickgebildet. Kiirzlich veroffentlichte Berechnun-
gen haben in der Tat gezeigt, dass das Dianion eines einfachen
Perylenbisimids aufgrund seiner Aromatizitdt auch in Wasser
ungewohnlich stabil ist.”” Diese Befunde sind in Einklang mit
der Tatsache, dass Perylenbisimide zunéchst nicht fiir ihren
heute wichtigsten Einsatz als Rotpigmente, sondern als Kii-
penfarbstoffe entwickelt wurden.["!

Im Unterschied zu 22 sind in 23 die beiden PBI-Einheiten
iiber eine Bipyridylbriicke verkniipft. Auch dieses Molekiil
bildet in wissrigem Medium einheitliche, faserformige
Strukturen, die aber in einem dreidimensionalen supramole-
kularen Netzwerk ein ungewdhnlich stabiles Hydrogel bilden,
das ohne sichtbare Anderung mindestens fiir eine Stunde auf
70°C erhitzt werden kann (Abbildung 15a,b).%Y) Unter re-
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Abbildung 14. Chemische Strukturen der in Buchtposition PEG-substituierten PBIs 22-26.

duktiven Bedingungen geht dieses Gel in eine fluide Losung
iiber. Da auch dieser Prozess reversibel ist, kann das Gel
durch Luftsauerstoff zuriickgebildet werden. Interessanter-
weise kann das Losungsmittel quantitativ entfernt werden,
ohne dass dies die Struktur der geordneten PBI-Fasern be-
einflusst. Trotz der lediglich nicht-kovalenten Bindung zwi-
schen den PBIs widersteht das robuste Netzwerk dufleren
mechanischen Einfliissen. Indem sie die Aggregatlosung fil-
trierten, gelang den Autoren die Isolierung einer porosen,
supramolekularen Schicht, die als Membran fungieren kann
(Abbildung 15c—e).l Dies wurde an wissrigen Losungen
von Goldnanopartikeln demonstriert, die nach ihrer Grof3e
aufgetrennt werden konnten. Kleine Goldnanopartikel, ma-
ximal 5 nm groB3, konnten die Membran passieren, wiahrend
groBere zuriickblieben. Diese Membran ldsst sich rezyklieren,
indem man sie in organischen Losungsmitteln auflost und
durch Zugabe von Wasser den Selbstorganisationsprozess
erneut initiiert.

PBI 24 besitzt mit einer in Buchtposition angebrachten
Terpyridineinheit eine Ankerfunktionalitit, die insbesondere
weiche Ubergangsmetallkationen binden kann. In Anwesen-
heit verschiedener Kationen ordnet sich das Molekiil daher
auch unterschiedlich an, und verschiedene Morphologien
konnten beobachtet werden.” PBI 24 alleine bildet in
wissrigem Medium lange fadenartige Strukturen, die aus
einer Aneinanderreihung einzelner Segmente bestehen, in
denen wiederum nur die PEG-Ketten dem Wasser zugewandt
sind. Bindet dieses PBI das Metallkation Pd*", so bilden sich
ebenfalls lange, faserartige Strukturen, die allerdings einen
rohrenartigen Aufbau aufweisen. Den inneren Hohlraum
umschlieBen die Rezeptoreinheiten, deren kationische Pd-
Zentren die Oberfliche bilden. Bei der Bindung von Ag"
bildet 24 bevorzugt ein zweidimensionales Aggregat.

Angew. Chem. 2012, 124, 6434— 6455

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

In Gegenwart von Platinkationen bildet PBI 24 iiberwie-
gend vesikuldre Aggregate mit einer Doppelschichtmembran,
zu deren Entstehung womoglich Pt-Pt-Wechselwirkungen
zwischen zwei benachbarten Komplexen beitragen.!” Uber
die Thiolgruppe von Cysteinresten, die an das koordinierte
Platin binden, lieBen sich auBerdem Tripeptidgeriiste mit dem
PBI verkniipfen.”! Bei der Selbstorganisation dieser Kom-
plexe im wiéssrigen Medium konnten kinetische Zwischen-
stufen spektroskopisch und elektronenmikroskopisch erfasst
werden. Unter dem Einfluss starker hydrophober Wechsel-
wirkungen von PBIs in Wasser erfolgt die Bildung &dquili-
brierter supramolekularer Strukturen somit nur verzogert.
Das hier beschriebene Strukturmotiv konnte auch in PBI-
Oligomere eingebaut werden. Das PBI-Pentamer 25 bildet in
wissriger Losung ein zweidimensionales Netzwerk,®™! wih-
rend sich das PBI-Hexamer 26 in einer Wasser/THF-Mi-
schung (7:3) zu rohrenartigen Strukturen zusammenlagert,
die begrenzte Excitonenwanderung und somit lokalisierte
Emission aufweisen. Fiir die Aggregation von PBI 26 wurde
dariiber hinaus eine hohe Bindungskonstante von etwa
10°M ! berichtet, welche in Einklang mit den eingangs fiir PBI
6 beschriebenen thermodynamischen Daten ist.[’!

4. m-n-Stapelung von PBIs in und mit DNA

Die herausragenden Fluoreszenz- und Elektronenakzep-
tor-Eigenschaften von PBIs erscheinen besonders interessant
im Hinblick auf einen diagnostischen Einsatz bei Interkala-
tion in Ribonucleinsduren (RNA) oder Desoxyribonuclein-
sduren (DNA). Diesem Thema wird daher ein eigener Ab-
schnitt gewidmet, weil es das Potential von PBIs aufzeigt,
Biomakromolekiile sowie ihre physiologische Funktion
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Abbildung 15. a) Cryo-REM-Bild einer Probe aus einer Lésung von aggregiertem 23 (10 m) in einer 4:1-Mischung aus Wasser und THF. b) Eine
Vergroflerung des umrandeten Bereichs aus (a). Wiedergabe mit Genehmigung von Lit. [61]. Copyright (2009) American Chemical Society.

c) Querschnitt einer 1x1 mm grofRen Fliche der supramolekularen Membran (0.65 mg 23 pro cm?) auf Celluloseacetat (CA). d) VergréRerung aus
(c), die die Abgrenzung zwischen grober CA-Schicht und der feineren PBI-Membran kennzeichnet. e) Hochaufgeléste VergréfRerung der PBI-Mem-
bran. Wiedergabe mit Genehmigung von Lit. [62]. Copyright (2011) Nature Publishing Group.

anhand verédnderter Absorptionseigenschaften, eines verin-
derten Fluoreszenzsignals oder Anderungen der elektroni-
schen Eigenschaften zu studieren. Grundsitzlich gibt es zwei
Moglichkeiten, wie PBIs mit DNA wechselwirken konnen.
Zum einen konnen diese Chromophore Teil eines PBI-DNA-
Konjugates sein, wenn Oligonucleotide kovalent mit ihnen
verkniipft wurden. Zum anderen besteht die Moglichkeit der
nicht-kovalenten m-i-Wechselwirkung zwischen DNA-Basen
und Perylenbisimiden (Interkalation).

Seit langem ist bekannt, dass wasserlosliche PBIs mit
DNA-Basen mn-Stapel-Wechselwirkungen einzugehen ver-
mogen. Insbesondere zeigten kationische PBI-Derivate ein
enormes Potential in der Stabilisierung von DNA-G-Quar-
tetten, einer guaninreichen Sekundérstruktur der DNA, die
vor allem am Ende der Chromosomen, den Telomeren, zu
finden ist und eine wichtige Rolle im Prozess der Zellteilung
und DNA-Replikation spielt.[’l Die Telomere bestehen aus
einer Aneinanderreihung der G-reichen Sequenz TTAGGG,
die bis zu 25000 Basen umfassen kann. Diese Hexanucleotid-
Sequenz am Ende der linearen Chromosomen garantiert die
komplette Replikation der Chromosomen-DNA und schiitzt
sie vor Fusion und Abbau. Obwohl der grofite Teil der
Telomer-DNA doppelstréngig vorliegt, existieren auch nicht-
kanonische Basenpaare, wie die vierstridngigen G-Quadru-
plexe, in denen die vier Guaninbasen {iber Hoogsteen-
Wechselwirkungen!®! eine planare Ebene bilden. Weil die
Telomere mit der Zeit altern und mit jeder Zellteilung kiirzer
werden, entwickelte sich ein Enzymsystem, das diese Telo-
mere biokatalytisch verldngert. Das entscheidende Enzym,
die Telomerase, ist eine reverse Transkriptase, die zunéchst
diese G-Quartett-Strukturen entwinden muss, um die Telo-
mere anschlieend zu verlangern. Weil die Telomerase gerade
in Krebszellen hohe Aktivitédt zeigt und tiberexprimiert vor-
liegt, wurden viele Versuche zur Inhibierung dieses Enzyms
unternommen, um einen Ansatz fiir Krebstherapien zu ent-
wickeln. Es zeigte sich, dass ausgedehnte m-konjugierte Mo-
lekiile G-Quartette durch Komplexbildung derart stabilisie-
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ren konnen, dass sie nicht mehr entwunden werden kdnnen
und die Telomeraseaktivitit daher gehemmt wird.*7

Im Hinblick auf G-Quartett-PBI-Wechselwirkungen ist
das wohl am besten untersuchte PBI-Derivat das Molekiil 27
(Abbildung 16), das zwei Piperidin-Substituenten enthalt und
in der Literatur daher allgemein als PIPER bezeichnet
wird."*7¥ Die Protonierung der Amin-Stickstoffe unter neu-
tralen Bedingungen garantiert die Wasserloslichkeit und
starkt die ansonsten iiber ;-m-Wechselwirkungen zwischen
dem Chromophor und einer tetramer vorliegenden, paralle-
len G-Quadruplex-DNA erfolgende Bindung durch elektro-
statische Wechselwirkungen der positiv geladenenen Am-
moniumseitenketten mit dem negativ geladenen Phosphat-
grundgeriist der DNA."" Zudem forciert 27 die Bildung von
G-Quartetten aus DNA-Oligomeren, die zwei aufeinander
folgende TTAGGG-Sequenzen besitzen, was ohne PBI nicht
moglich ist.’” PBI 27 kann auch den Ubergang von iiber
Watson-Crick-Wasserstoffbriicken gepaarte Duplex-DNA in
G-Quadruplex-DNA bewirken. Studien mit einem Enzym,
der Helikase Sgsl, die bevorzugt G-Quadruplex-DNA ent-
windet, aber in geringerem Maf3e auch Duplex-DNA, beleg-
ten eindrucksvoll die Selektivitdt der Bindung von PBI 27 an
DNA."¥ Es konnte gezeigt werden, dass die nahezu aus-
schlieBliche Bindung von 27 an Quadruplex-DNA deren
Entwindung durch dieses Enzym verhindert, wihrend
Duplex-DNA aufgrund einer fehlenden Stabilisierung durch
27 nach wie vor enzymatisch entwunden wird. Im gleichen
MafBe wie die Tendenz zur Aggregation von 27 vom Sauren
zum Basischen zunimmt — die Protonierung im Sauren wirkt
der Aggregation entgegen (siche Abschnitt 3) — so nimmt
auch die Bindungs-Selektivitéit zu. Beispielsweise ist die Se-
lektivdt von 27 fiir G-Quadruplex-DNA gegeniiber Duplex-
DNA bei pH 8.5 hoher als bei neutralem pH-Wert.”

Aufgrund dieser interessanten Eigenschaften ist es nicht
verwunderlich, dass eine Vielzahl verschiedener in Imid-
position substituierter PBIs mittlerweile in Bezug auf ihre
Wechselwirkung mit G-Quartetten untersucht wurden. Ab-
bildung 16 zeigt eine kleine Auswahl solcher PBIs, die im
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Abbildung 16. Chemische Strukturen der G-Quartett-bindenden PBIs 27-30.

Folgenden etwas néher diskutiert werden soll. PBIs mit ba-
sischen Resten bzw. kationischen Seitenketten (27, 28) er-
wiesen sich als am geeignetsten.” Auch ungeladene PBIs,
wie 29, stabilisieren G-Quartette, allerdings mit vergleichs-
weise geringer Affinitit,””! wihrend negativ geladene PBIs
kaum binden,"®! was den gewichtigen Einfluss der ionischen
Wechselwirkung mit dem DNA-Riickgrat verdeutlicht. Wei-
terhin kann die Affinitdt erhoht werden, wenn das PBI spe-
zielle DNA-furchenbindende Einheiten als Substituenten
enthilt, wie z.B. in PBI 30.® Auch in den Buchtpositionen
substituierte PBIs wurden erfolgreich getestet, wodurch sich
die optischen Eigenschaften des gebildeten Komplexes vari-
ieren lassen.”! G-Quartette konnen sich auch dann bilden,
wenn das PBI in der Imidposition mit einem guaninreichen
DNA-Strang endstdndig verkniipft ist. Die starken m-rmt-
Wechselwirkungen zwischen den terminalen PBIs und den
DNA-Basen lenken die Zusammenlagerung der Guanin-
strdnge, sodass bevorzugt ein tetramolekulares, paralleles G-
Quartett gebildet wird.®™ Weil nicht alle Aspekte dieses
Themas, wie z.B. die Selektivitit von PBIs fiir bestimmte
Topologien von G-Quartetten und Selektivitdat im Vergleich
zu Duplex-DNA, im Rahmen dieses Aufsatzes vertieft
werden sollen, sei an dieser Stelle auf weiterfithrende Lite-
ratur verwiesen.””!

Es ist auch seit langem bekannt, dass als Linkereinheit in
DNA-Haarnadel-Konstrukte eingebaute PBIs des Weiteren
auch eher ungewohnliche DNA-Sekundérstrukturen wie
DNA-Triplices durch hydrophobe Wechselwirkungen mit
benachbarten DNA-Basen stabilisieren konnen. So wurde
gezeigt, dass ein zu erfassender DNA-Einzelstrang von zwei
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durch einen PBI-Linker
kniipften, zum Einzelstrang kom-
plementiren DNA-Stringen ge-
bunden werden kann unter Aus-
bildung einer Haarnadel-Triplex-
o Struktur.® Watson-Crick-Basen-
paarung zum einen Strang und
Hoogsteen-Basenpaarung®! zum
anderen Strang tragen zur Stabi-
lisierung bei. Wie wirkt sich nun
o aber tatsdchlich der kovalente
Einbau des PBI-Chromophors in
DNA-Sequenzen aus? Zahlreiche
30 DNA-PBI-Konjugate, in denen
PBIs mit Oligonucleotiden kova-
lent verkniipft sind, wurden in den
o letzten Jahren synthetisiert und
deren Eigenschaften untersucht.
Diese Arbeiten werden im Fol-
genden diskutiert.
Schon bald konnte aufgezeigt
HaN ni,  Wwerden, dass DNA-PBI-Konjuga-
te, in denen einzelstringige DNA-
Sequenzen in den Imidpositionen
angebracht sind, mit komplemen-
OH tiren DNA-PBI-Analoga hybri-
disieren konnen,®%! wobei die
daraus resultierende Duplex-
DNA erhohte Stabilitédt aufweist,
weil dazu neben den Wasserstoffbriicken der DNA-Basen
auch die nt--Wechselwirkungen zwischen den in der Duplex-
DNA gegeniiberliegenden PBIs beitragen.® Wie sich aber
der Einbau eines solchen PBI in einzelstriangiger DNA auf die
Aggregation auswirkt, wurde zunéchst anhand eines DNA-
PBI-Oligomers, in dem sich die PBI-Chromophore tempera-
turabhinging stapeln, untersucht.® Bei Raumtemperatur
werden zwischen den PBI-Einheiten des in Abbildung 17
gezeigten Polynucleotids (DNA 1) keine Wechselwirkungen
beobachtet, weil die DNA-Sequenzen aufgrund ihrer steri-
schen und anionischen Eigenschaften diese offenbar verhin-
dern. Beim Erhitzen dieses Konjugats beobachtet man dann
jedoch eine m-rt-Stapelung der Perylenbisimide, die zu einer

ver-
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Abbildung 17. Thermophile Eigenschaften des DNA-PBI-Trimers DNA
1.
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Faltung dieses Polynucleotids fithrt. Da dieser Faltungspro-
zess aufgrund eines Verlustes an Konformationsentropie bei
hoheren Temperaturen grundsitzlich benachteiligt sein sollte,
muss offenbar ein ausgeprigter entropiegetriebener hydro-
phober Effekt vorliegen, der die Aggregation bei hoheren
Temperaturen bewirkt.

In einer sehr viel groBeren Zahl an Arbeiten konnten
PBIs in doppelstriangige DNA eingebaut und ihre Funktion
als Basenpaar-Surrogat erforscht werden. Wesentlich fiir
diese Anwendung diirfte die Tatsache sein, dass die Mole-
kiilgroBe eines PBI in etwa derjenigen eines Basenpaares

Abbildung 18. Modell der mt-t-Stapelung eines an Duplex-DNA end-
stindig angebrachten PBI-Chromophors (rot) mit benachbarten DNA-
Basen.
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entspricht, und dass es somit auch eine dhnlich starke sm-7-
Wechselwirkung zu benachbarten Basenpaaren in DNA auf-
weisen diirfte. Abbildung 18 zeigt ein Modell, wie ein PBI-
Chromophor am 5'-Terminus mit einem DNA-Doppelstrang
n-stapeln kann. Damit dies auch in einer internen Position
moglich ist, muss an entsprechender Stelle im Gegenstrang
ein basenfreies 2'-Desoxyribofuranosid-Derivat eingebaut
sein. In diesem Fall emittiert das PBI aufgrund von m-m-
Wechselwirkungen oder photoinduzierten Elektronentrans-
ferprozessen mit den benachbarten DNA-Basen nur schwach.
Temperaturabhéngige Fluoreszenzspektren zeigten, dass die
Emission aber auch nach Dehybridisierung nur in beschei-
denem Umfang ansteigt (Abbildung 19) und die PBI-Ab-
sorptionsspektren nur eine leichte hypsochrome Verschie-
bung des Absorptionsmaximums bei der Dehybridisierung
erfahren.™ Die generell nur schwache Emission spricht fiir
eine Fluoreszenzloschung durch Elektronentransferprozesse
von den elektronenreichen DNA-Basen auf das elektronen-
arme PBLI!

Intensiv fluoreszierende DNA-PBI-Konjugate lassen sich
allerdings konstruieren, wenn die PBI-Wechselwirkung mit
sich selbst oder den benachbarten Basenpaaren unterdriickt
wird. Dies gelang durch den Einbau von ,,Isolator*“-Molekii-
len, die keine m-Elektronen aufweisen und daher das Chro-
mophor vor benachbarten n-Systemen abschirmen.™” Ein
zweiter Ansatz basiert auf der Einfithrung elektronenschie-
bender Substituenten in die PBI-Buchtpositionen. Als Folge
des elektronenreicheren aromatischen Kerns tritt im Falle
von N-Pyrrolidinyl-Substituenten kein Loschungseffekt
durch benachbarte Guaninreste mehr auf.*

Ist das PBI wie z.B. in DNA 2 terminal an Duplex-DNA
angebracht (Abbildung 19, rechts), so wird eine Excimere-
mission beobachtet, welche fiir eine Dimerisierung zweier
PBI-DNA-Strénge durch Aggregation der endsténdigen PBIs
spricht.® Interessanterweise ist diese PBI-Dimeraggregat-
bildung nach Dehybridisierung nicht mehr moglich, was sich
in monomeréhnlicher PBI-Fluoreszenz bekundet. Eine voll-
standig intakte Sekundarstruktur ist also fiir die Excimerbil-
dung Voraussetzung. In folgenden Arbeiten wurde dieses

#6—C—A—T—G—C—A—C—G—T—C—A—T—T— T—T- 3

'T—G C—A—G—T—A—A —A— A
DNA 2

#0—G—T—C—A—T—T—T—T<]~G—C—A—T—0—C—Av

3G C A—G—T A A—A ALC—G—T—A—C—G—T"

DNA 3

Abbildung 19. Schematische Darstellung der PBI-DNA-Konjugate mit terminalem (DNA 2) und internem PBI-Chromophor (DNA 3) und dazuge-
hérende temperaturabhingige Fluoreszenzspektren (2.5 pm DNA in 10 mm Natriumphosphat-Puffer, pH 7, 1., =505 nm). Wiedergabe mit Geneh-

migung von Lit. [85]. Copyright (2006) American Chemical Society.
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Abbildung 20. Schematische Darstellung verschiedener PBI-DNA-Konjugate (DNA 4—

).

Motiv dann zum Aufbau supramolekularer DNA-Strukturen
genutzt, die sich durch die starken m-m-Wechselwirkungen
zwischen endstdndig angebrachten PBIs definiert anordnen.
Das dreiarmige Duplex-DNA-PBI-Konjugat DNA 4 (Abbil-
dung 20) aggregiert deshalb spontan oberhalb einer Kriti-
schen Konzentration.

Eine PBI-Stapelung ist auch dann moglich, wenn das
Chromophor als eine Linkereinheit in einer DNA-Haar-
nadel-Struktur (z.B. DNA 5) oder in einem hantelférmigen
DNA-Konstrukt (z.B. DNA 7) fungiert (Abbildung 20, oben
rechts). Lewis und Mitarbeiter konnten eine Serie solcher
PBI-DNA-Haarnadeln herstellen® ! und zeigen, dass die
PBI-Einheiten in gepufferter, wiéssriger Losung nicht mit-
einander wechselwirken, dafiir aber mit dem benachbarten
Basenpaar stabile n-rt-Stapel bilden (DNA 5). Die Wechsel-
wirkung mit benachbarten AT-Basenpaaren fiithrt zum Lo-
schen der Fluoreszenz, weshalb in diesen Konjugaten die
PBIs nur sehr schwach fluoreszieren. Wenn ein Uberschuss an
Natriumchlorid vorhanden ist, dann bilden solche DNA-
Haarnadeln durch PBI-PBI-Wechselwirkungen assoziierte
Dimere (DNA 6). Dieser Effekt beruht unter anderem
darauf, dass die erhohte Salzkonzentration den hydrophoben
Effekt auf die n-Fldchen der PBIs verstdrkt und damit die
Stapelung veranlasst. Die PBI-PBI-Wechselwirkung ist dann
so stark, dass sie bei Temperaturerhohung erst mit dem
Schmelzen der doppelstriangigen DNA gelost wird. Im Ver-
gleich dazu findet bei niedrigeren Salzkonzentrationen die
Dimer-Dissoziation vor der Dehybridisierung statt. Die Au-
toren schlussfolgerten, dass die bei geniigend hoher Salz-
konzentration gegebene intakte Sekundérstruktur eine Vor-

Angew. Chem. 2012, 124, 6434 — 6455

§——

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

aussetzung fiir ein stabiles Dimer aus zwei PBI-
DNA-Haarnadeln darstellt.”"* Ein #hnliches
Verhalten wurde fiir das hantelféormige PBI-
DNA-Konjugat DNA 7 beobachtet, in dem die
PBIs in gepufferter wéssriger Losung zunéchst
ein monomeres PBI-Absorptionsspektrum
aufweisen, bei geniigend hoher Salzkonzen-
tration aber erneut das Auftreten von PBI-
Dimeraggregaten beobachtet wird, welche die
Bildung von supramolekularen Polymeren na-
helegt. In der Tat konnten AFM- und TEM-
Aufnahmen die Bildung verzweigter Fasern
aufzeigen, die aus sieben hexagonal angeord-
neten DNA-Doppelstrang-Polymeren beste-
hen.”? Wenn diese DNA-Strukturen jedoch
dehybridisiert werden, so stapeln sich die PBI-
Einheiten intramolekular, womit dann struk-
turell definierte ausgedehnte Aggregatstruk-
turen nicht mehr zugénglich sind.”™ Mit DNA-
Haarnadeln, in denen ein GC-Basenpaar ein-
gefiihrt wurde und dessen Abstand zum PBI-
Linker systematisch vergrofert wurde, wurden
Untersuchungen beziiglich angeregtem Zu-
stand, Ladungstransport und Spindynamik
durchgefiihrt.” Basierend auf diesen Haar-
nadel-Strukturen gelang zudem die Stabilisie-
rung von DNA-Triplices (DNA 8). So gelang
die Herstellung verschiedener Triplices durch
Bindung von Poly-(dT)-Einzelstringen an PBI-
Haarnadel-Strukturen aus Poly-(dT) und Poly-(dA).”
n-i-Wechselwirkungen zwischen PBIs, die eine interne
Position in doppelstrangiger DNA einnehmen, konnen dann
beobachtet werden, wenn die PBIs in unmittelbarer Nach-
barschaft am selben Einzelstrang angeordnet sind oder in der
Doppelhelix gegeniiberliegend positioniert sind (Abbil-
dung 20). In letzterem Fall (DNA 9) weisen die PBIs eine
starke elektronische Wechselwirkung mit Excimerfluoreszenz
auf, die bei der Dehybridisierung der Doppelhelix in die
komplementiren DNA-Einzelstrange in eine monomertypi-
sche Fluoreszenz iibergeht.®! Erst kiirzlich konnte dieses
Verhalten in einer DNA-Sonde genutzt werden, in der zwei
PBIs in einer Haarnadel gegeniiberliegend positioniert sind
und daher miteinander koppeln. Durch Zugabe eines kom-
plementiren DNA-Zielstranges wird das PBI-Dimer ge-
trennt, sodass die Hybridisierung mit dem Zielstrang durch
Erscheinen monomerartiger Fluoreszenz des PBI-Chromo-
phors nachgewiesen werden konnte.” Hohere Schmelztem-
peraturen der DNA-PBI-Konjugate im Vergleich zu den
Analoga ohne PBIs zeigen, dass die hydrophoben PBI-
Wechselwirkungen  im  Doppelstrang  stabilisierend
wirken.® " Die Triebkraft zur stranginternen Dimerbildung
ist so grof3, dass sich PBIs nur dann voneinander isolieren
lassen, wenn sie durch ein komplementidres DNA-Basenpaar,
z.B. AT in DNA 10a, getrennt sind. Schon bei nicht-kom-
plementdrer Basenpaarung, z.B. AA in DNA 10b und der
daraus resultierenden schwicheren Wechselwirkung der
Basen wird das Basenpaar von beiden PBIs aus dem Strang
verdringt und es tritt wiederum Excimerfluoreszenz auf.®™ Es
konnte gezeigt werden, dass solche PBI-DNA-Stringe ein-
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deutig zwischen komplementédrem und nicht-komplementé-
rem Gegenstrang unterscheiden konnen. Selbst in Mischun-
gen beider Gegenstrange lie3 sich darauf basierend die
Menge des vorliegenden komplementidren Gegenstrangs an-
geben.® Befindet sich ein Basenpaar zwischen zwei PBI-
Chromophoren, die an gegeniiberliegenden Strdngen posi-
tioniert sind, kann dieses auch wegen der starken PBI-
Wechselwirkungen aus dem Strang verdringt werden. Ein
AT-Basenpaar, das nur zwei Wasserstoffbriicken bildet, wird
schon bei Raumtemperatur getrennt, wihrend dies bei einem
GC-Basenpaar mit drei Wasserstoffbriicken erst bei hoherer
Temperatur der Fall ist.”

Durch den Einbau mehrerer miteinander stapelnder PBI-
Einheiten in Duplex-DNA wird jedoch keine weitere Stabi-
lisierung der DNA erzielt. Wie Wagenknecht und Mitarbeiter
feststellten, toleriert die DNA-Doppelhelix zwar die Bildung
eines Dimers, verliert jedoch an Stabilitédt bei mehreren mit-
einander wechselwirkenden PBIs, was anhand der DNA mit
sechs diagonal interagierenden PBIs (DNA 11) gezeigt
werden konnte.””! In diesem Fall sind die PBIs wie in einem
ReiBverschluss abwechselnd gestapelt angeordnet. Hier kann
die Excimerfluoreszenz durch Schmelzen der DNA allerdings
nicht in monomerartige tiberfithrt werden, weil nach wie vor
eine starke m-t-Wechselwirkung der drei direkt benachbarten
PBIs im Einzelstrang vorliegt.

Ein anderer Detektionsansatz fiir einzelstrangige DNA
wurde von Hiner und Mitarbeitern entwickelt, indem sie
elektronenreiche Pyren-Chromophore in Duplex-DNA mit
PBI-Chromophoren in Wechselwirkung brachten und da-
durch einen stabilen Donor-Akzeptor-Komplex erzeugten.
Infolge dieser Wechselwirkung wird die Fluoreszenz von PBI
und Pyren nahezu komplett geloscht."™ Mit beiden Chro-
mophoren als Teil einer DNA-Haarnadel (DNA 12) liegt nun
eine sehr stabile Aggregatstruktur mit einer Pyren-PBI-
Pyren-PBI-Sequenz vor. Erfolgt nun aber als Folge der Hy-
bridisierung mit einem DNA-Gegenstrang die Trennung der
PBIs und der Pyrene voneinander, so bewirkt die Excimer-
bildung zwischen den beiden Pyrenen eine intensive Fluo-
reszenz, iiber die die Bindung zum Gegenstrang detektiert
werden kann (Abbildung 21).

In diesem Abschnitt haben wir diskutiert, wie an Nucle-
insdurestrdange gebundene PBIs iiber m-7t-Wechselwirkungen
mit sich selbst oder mit (Pseudo-)Basenpaaren in der DNA
wechselwirken. Fiir einen allgemeinen Uberblick iiber die
Anordnung von Chromophoren in DNA-Farbstoff-Konjuga-
ten wird auf einen kiirzlich von Héner und Mitarbeitern pu-
blizierten Ubersichtsartikel verwiesen.'")

5. -n-Stapelung zwischen PBIs und Kohlenstoff-
Funktionsmaterialien

Neben der Wechselwirkung von PBI-Farbstoffen mit
DNA und den daraus resultierenden interessanten Anwen-
dungsmoglichkeiten, vor allem im medizinischen Bereich,
sollten wasserlosliche PBIs aufgrund der eingangs diskutier-
ten Eigenschaften auch n-Stapelwechselwirkungen mit an-
deren n-Systemen in Wasser eingehen konnen. Ein besonders
schones Beispiel fiir diese Fahigkeit wurde tatsichlich kiirz-
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Abbildung 21. Oben: schematische Darstellung der Funktionsweise
einer PBI-Pyren-funktionalisierten Haarnadel als DNA-Sonde. Hybridi-
sierung mit der Ziel-DNA separiert die PBI- und Pyren-Einheiten aus
ihrem nicht-fluoreszenten Donor-Akzeptor-Komplex unter Bildung
eines emittierenden Pyren-Excimers. Unten: Fluoreszenzauslesen bei
der Hybridsierung von DNA 12 mit komplementarer Ziel-DNA
(Aex=370 nm, 10 mm Phosphatpuffer, pH 7.0, 100 mm NaCl, 37°C).
Wiedergabe mit Genehmigung von Lit. [99b]. Copyright (2010) Wiley-
VCH.

lich von Hirsch und Mitarbeitern unter Nutzung der von
ihnen entwickelten Newkome-Dendron-substituierten PBIs
(Abbildung 22) gegeben.'"”” Diese eignen sich hervorragend,
um ausgedehnte und schwerlosliche m-konjugierte Kohlen-
stoffmaterialen zu dispergieren, wie z.B. einwandige Koh-
lenstoff-Nanorohren (SWCNTs) oder Graphen. Grundlage
ist die starke m-m-Wechselwirkung zwischen dem elektron-
enarmen PBI-Derivat und der m-Oberflache der Kohlen-
stoffmaterialien. Durch die Wechselwirkung von SWCNT's
mit dem wasserloslichen PBI-Amphiphil 13 konnten Disper-
sionen der Kohlenstoff-Nanorohren in wissrigem Medium
realisiert werden, in denen einzelne Nanordhren sogar isoliert
vorliegen. Aufgrund der Adsorption des PBI auf der Roh-
renoberfldche wird dessen Fluoreszenz geloscht. Aus spek-
troskopischen Untersuchungen geht hervor, dass zwischen
Kohlenstoffrohre und PBI eine ausgeprigte elektronische
Kopplung besteht, die photoinduzierte Ladungstransferpro-
zesse erwarten lasst.['%1%

Die Dispersion und Isolierung einzelner Kohlenstoff-
nanorohren, die sich bereits ab einer PBI-Konzentration von
etwa 0.004 Gew.-% wahrnehmen lisst,'” kann anhand der
Fluoreszenz der Rohren verfolgt werden, die allerdings
wegen der Wechselwirkung mit dem PBI geringer ausfillt als
im Falle der Verwendung von herkommlichen Detergentien
wie Natriumdodecylbenzolsulfonat (SDBS) anstelle von PBI.
Untersuchungen mit dem PBI-Bolaamphiphil der ersten
Generation (PBI 31) zeigten, dass die Kohlenstoffnanoréhren
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Abbildung 22. Chemische Strukturen von Newkome- (12, 13, 31) und OEG-dendronisierten (32) PBls, die fiir die
Dispersion von Kohlenstoff-Funktionsmaterialien Einsatz fanden. Die Strukturen von 12 und 13 sind zur besseren

Ubersicht nochmal gezeigt.

durch die Wechselwirkung mit dem starken PBI-Elektro-
nenakzeptor die ungewohnte Rolle eines Elektronendonors
einnehmen und sich als Folge eines photoinduzierten Elek-
tronentransfers ein Radikal-Ionenpaar bildet.'%!% Dass
verschiedene PBIs unterschiedlich mit den Nanorohren
wechselwirken, konnte durch den Vergleich der Nahinfrarot-
(NIR)-Fluoreszenz der Nanorohren verdeutlicht werden.
Wihrend PBI 12 in der Lage ist, die NIR-Fluoreszenz der
Nanorohren komplett zu 16schen, ist diese bei der Wechsel-
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wirkung mit PBI 13 noch
deutlich vorhanden. Dies
zeigt, dass die Wechsel-
wirkung der PBIs mit
den SWCNTs von der
Struktur der PBIs ab-
hingig ist und vermutlich
mit dessen Selbstorgani-
sationsneigung  (siche
Abschnitt 3) in Zusam-
menhang steht. Auch der
pH-Wert der eingesetz-
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‘ 1 fluss auf die Fahigkeit
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N0 Diese ist bei hoherem
ézo
HN 0
OH
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pH-Wert  groBer als
Folge einer Coulomb-
schen Abstoung zwi-
schen den negativ gela-
denen Carboxylatgrup-

pen des PBI (Abbil-

o]
[e]
0]

Hi
HO

dung 23).1% Es soll auch

erwdhnt werden, dass
d PBI 12 in der Dispergie-
rung von einzelnen Gra-
phenschichten  erfolg-
reich eingesetzt wurde,
was das Potential was-
serloslicher PBIs als
Tenside zur Dispergie-
rung von Kohlenstoff-
materialien unter-
streicht. Dabei konnten
auch Stapel, die mehrere
Schichten enthielten, von
Graphit abgetrennt
werden.

Mit der Verwendung
von  OEG-Dendronen
(wie in PBI 32) anstelle
der Newkome-Dendrone
konnten auch SWCNT-
Dispersionen in organi-
schem Medium erhalten
werden. Die Stabilitat
der PBI/SWCNT-Hybri-
de wird allerdings mit
zunehmender Grofe der Dendronsubstituenten kleiner, weil
dadurch der sterische Anspruch und die Hydrophilie der PBIs
zunimmt,!'"”)

Die nicht-kovalente Modifikation von SWCNTs bietet
verschiedene Vorteile. Zum einen bleibt dadurch die mole-
kulare Struktur der Nanorohre erhalten, wie auch eine Viel-
zahl ihrer intrinsischen Figenschaften. Zum anderen er-
schlieB3t sich aus der Dispergierung von Nanorohren ein Weg
zu deren Aufreinigung. SWCNTSs, wie synthetisiert, liegen

[106]
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Abbildung 23. Schematische Darstellung der Trennung einzelner Koh-
lenstoffnanoréhren durch PBI-Adsorption.

nicht homogen und definiert vor, sondern als Mischungen
metallischer und halbleitender Rohren, deren Linge und
Durchmesser ebenso variieren kann. Nach Dispergierung mit
wasserloslichen PBIs gelang bereits deren Aufreinigung und
Auftrennung durch Ultrazentrifugation.!'*®!

Die hier diskutierten Beispiele haben eindrucksvoll de-
monstriert, dass die m-n-Wechselwirkung der PBIs in Wasser
zu supramolekularen Strukturen fiihrt, die ein groBes An-
wendungspotential auf zahlreichen Gebieten von den Mate-
rialwissenschaften bis hin zu Medizin aufweisen.

6. Zusammenfassung

Perylenbisimide (PBIs) sind fiir ihre vielfdltigen Anwen-
dungen als Farbpigmente,® Fluoreszenzfarbstoffe™ und n-
Halbleitermaterialien fiir die organische Elektronik[!*!1]
bekannt. Daher konzentrierten sich in den letzten Jahren
grof3e Forschungsaktivitdten darauf, in organischen Solven-
tien besser losliche und damit einfacher zu reinigende und
besser prozessierbare PBIs zu entwickeln, sowie eine Kon-
trolle ihrer Anordnung im Festkorper und supramolekularen
Molekiilverband™ zu erreichen. Wihrend sich PBIs als eine
herausragende Klasse von Funktionsmaterialien in diesen
Gebieten etablierten, driangte sich ihr Einsatz im wissrigen
Medium zunédchst kaum auf. Dieser Aufsatz sollte daher
verdeutlichen, dass Wasser als Losungsmittel fiir diese Farb-
stoffklasse sehr wohl geeignet ist und viele Chancen bietet,
gerade im Hinblick auf selbstorganisierte Molekiilverbiande,
deren Entstehung im Falle von PBIs durch besonders starke
hydrophobe Wechselwirkungen getrieben wird. Da m-n-Sta-
pelwechselwirkungen in Wasser nicht nur PBIs vorbehalten
sind, mag dieser Aufsatz auch andere Arbeiten auf dem
Gebiet der supramolekularen Farbstoffchemie in wissrigen
Medien stimulieren.

Die hier diskutierten Konzepte und supramolekularen
Synthesestrategien zeigten, dass PBIs durch Einfithrung hy-
drophiler Substituenten ziemlich einfach dem Medium
Wasser zugénglich gemacht werden konnen. PBIs lassen sich
sowohl in Imid- als auch in Bucht-Position mit Wasserlos-
lichkeit vermittelnden Substituenten versehen, woraus sich
vielféltige Variationsmoglichkeiten ergeben, welche bislang
bestenfalls ansatzweise erschlossen wurden. Die dadurch zu-
géinglichen wasserloslichen Farbstoffe weisen dann stark hy-
drophobe ni-Fldchen auf, welche mit sich selbst oder mit an-
deren n-Systemen in Wechselwirkung treten konnen. Durch
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ersteren Prozess entstehen reizvolle makroskopische Mole-
kiilverbinde wie Micellen, Vesikel oder Nanofasern mit
vielfialtigen Anwendungsperspektiven fiir die Materialfor-
schung bis hin zur kiinstlichen Photosynthese.'™'"! Dass
bereits wohldefinierte PBI-Farbstoffaggregate und -doppel-
schichtmembranen in Wasser erhalten werden konnten, ist
vielversprechend, denn gerade die Lichtsammelsysteme der
Natur verdeutlichen eindrucksvoll die Funktion und den
Nutzen hochorganisierter membrangebundener Farbstoff-
anordnungen.

Unter den Wechselwirkungen mit anderen m-Systemen
stechen dagegen die Dispergierung der Kohlenstoffnanoroh-
ren und von Graphen hervor, sowie diejenige mit DNA. War
der Einsatz von PBIl-basierten Fluoreszenzsonden bereits
Gegenstand eines fritheren Aufsatzes in der Angewandten
Chemie,* so sollte der vorliegende Aufsatz aufzeigen wie
PBI-basierte Molekiilverbiande zum besseren Versténdnis der
Struktur und der physiologischen Funktion von Biomakro-
molekiilen wie DNA beitragen konnen. Die in diesem Auf-
satz diskutierten Beispiele haben weiterhin eindrucksvoll
demonstriert, dass die m-m-Wechselwirkung zwischen PBIs
und ausgedehnten m-Flichen von CNTs und Graphen in
Wasser zu supramolekularen Strukturen fiihrt, die ein grof3es
Potential fiir materialwissenschaftliche bis hin zu photokata-
lytischen Anwendungen!!'? haben. Die Themen in diesem
Aufsatz repriasentieren hochaktuelle Forschungsschwer-
punkte, die weitere interessante Arbeiten auf dem Gebiet
wasserloslicher m-konjugierter Chromophore im Allgemei-
nen und von Perylenbisimiden im Besonderen erwarten
lassen.

Die Autoren danken ihren fritheren Mitarbeitern, welche die
Grundlage fiir die hier beschriebenen Forschungsarbeiten
gelegt haben, und den aktuellen Mitarbeitern des Arbeitskrei-
ses, die mit ihnen zusammen Selbstorganisationsprozesse in
Wasser erforschen. Unser besonderer Dank gilt Dr. Chantu
Saha-Moller fiir vielfiltige Arbeiten und Korrekturen am
Manuskript sowie die Ubersetzung ins Englische. Finanziell
wurden unsere Arbeiten unterstiitzt durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (Projekt Wu 317/11) und die Alexander
von Humboldt-Stiftung (Postdoktoranden-Stipendium fiir
X.Z.).
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