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Abstract: Wir berichten iiber die Synthese, die Komplexierung
und das Schalten in verschiedenen Umgebungen neuer di-
funktionaler Azobenzol-Oligoglycerin-Konjugate. Zundchst
wurden die Schalter durch Wirt-Gast-Chemie an Goldober-
fliichen gekuppelt, und zwar iiber 3-Cyclodextrin-Rezeptoren,
die zuvor auf den entsprechenden Oberflichen immobilisiert
worden waren, sowie eine Adamantylgruppe am Azobenzol.
Das Isomerisierungsverhalten der amphiphilen Azobenzolde-
rivate wurde in Losung, auf Goldnanopartikeln und auf pla-
naren Goldoberflichen untersucht. Durch die Bestrahlung mit
Licht zweier Wellenlingen konnte die Benetzbarkeit der su-
pramolekular funktionalisierten Oberflichen reversibel ver-
dndert werden. Zusdtzlich zu den Photoisomerisierungspro-
zessen und den damit verbundenen Auswirkungen auf die
Oberflichenfunktionalitit wurde das thermische Riickschalten
der cis-Isomere und ihrer Komplexe zur trans-Konfiguration
beobachtet. So konnten thermische Halbwertszeiten der cis-
Isomere errechnet werden, um eine Aussage iiber ihre Stabilitiit
treffen zu konnen.

Das lichtgesteuerte Schalten von Molekiilen auf Oberfli-
chen birgt groes Potenzial. So konnen beispielsweise die
Hydrophobie oder die Adsorption von Biomolekiilen an
Grenzflachen verdndert werden. Die lichtinduzierte Isome-
risierung des Azobenzols ist ein Paradebeispiel fiir solch
einen kontrollierbaren Schaltprozess.'! Durch Bestrahlung
mit UV-Licht wird der Ubergang von der trans- hin zur cis-
Konfiguration der N-N-Doppelbindung angeregt. Das
Riickschalten kann mithilfe von Warmezufuhr oder durch
Bestrahlung mit sichtbarem Licht ausgelost werden. Azo-
benzolderivate werden in verschiedensten Bereichen als
Schalter angewendet. Erst kiirzlich wurden unter anderem
Studien iiber die Schaltbarkeit von Genaktivititen oder
Proteinfunktionen veroffentlicht.”! Oberflichen lassen sich
tiber selbstorganisierte Monoschichten (SAMs) definiert
funktionalisieren. Zur Analyse solcher Oberfldchenfunktio-
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nalisierungen wurden zahlreiche Messmethoden entwi-
ckelt.*”! Die sehr hohe Packungsdichte von Alkanthiol-ba-
sierten Monoschichten auf planaren Goldoberflachen ist
jedoch ein grundlegendes Problem fiir molekulares Schal-
ten.’! Daher bedarf es Immobilisierungsstrategien, die fiir
den Schaltprozess ausreichenden Platz innerhalb der SAMs
lassen. Ein erstrebenswerter Ansatz ist zudem eine reversible,
nichtkovalente Immobilisierung der molekularen Schalter.”!
Um eine Aussage iiber das Anwendungspotenzial treffen zu
konnen, ist es nicht nur von Bedeutung, die Schaltbarkeit der
Funktionalisierung zu untersuchen; vielmehr sollte auch die
Stabilitdt der geschalteten Zustidnde unter unterschiedlichen
Bedingungen eruiert werden.

Wir haben in der hier vorgestellten Studie die photore-
versiblen Schaltprozesse sowie die Halbwertszeiten des ther-
mischen Riickschaltens von amphiphilen Azobenzol-Glyce-
rin-Konjugaten und ihren Komplexen mit -Cyclodextrinde-
rivaten in polaren Losungen und auf Goldoberflichen un-
tersucht. Zu diesem Zweck haben wir drei verschiedene
Azobenzolderivate synthetisiert, die an der zentralen Azo-
benzol(AB)-Einheit jeweils eine Adamantyl(Ad)-Gruppe
und ein Oligoglycerindendron (G1/2/3) aufweisen. Die drei
Molekiille G1-AB-Ad, G2-AB-Ad und G3-AB-Ad unter-
schieden sich in der GroBe des Dendrons (Abbildung 1).
Solche difunktionalen Oligoglycerindendronen verbessern
die Wasserloslichkeit von Verbindungen. Die [-Cyclodex-
trinderivate P-CD-SH (mit freien Thiolgruppen) sowie
prot.p-CD-SH (mit geschiitzten Thiolgruppen; prot. = pro-
tected) fungierten als Wirtverbindungen.!'”! Ein Wirt-Gast-
Komplex aus G3-AB-Ad und prot. 3-CD-SH wurde in einer
dquimolaren Losung der beiden Verbindungen in Deuteri-
umoxid gebildet und NMR-spektroskopisch nachgewiesen
(Abbildung 2a). Das eindimensionale 'H-Spektrum des
Komplexes weist verschobene Signale der Komponenten im
Vergleich zu den dariiber abgebildeten Spektren des einzel-
nen G3-AB-Ad und des einzelnen prot.3-CD-SH auf; dies
lasst klar auf Wechselwirkungen zwischen den beiden Kom-
ponenten schlieBen. Zusétzlich bestétigt der nachgewiesene
Kern-Overhauser-Effekt (NOE; rot eingekreist) zwischen
den Protonen des Cyclodextrins und des Adamantans die
Bildung eines Inklusionskomplexes.'!! Kopplungen zwischen
der Azobenzoleinheit und dem Cyclodextrin wurden wih-
rend des NOESY-Experiments hingegen nicht gemessen, was
fiir einen definierten Wirt-Gast-Komplex spricht.

Im néchsten Schritt wurden die Schalter tiber immobili-
sierte  Cyclodextrinrezeptoren an Goldnanopartikel (Au-
NPs) gekuppelt. Mit Cyclodextrin beschichtete Nanopartikel
waren zuvor durch die Reduktion von Tetrachloridogoldséure
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Abbildung 1. Amphiphile Azobenzol- (Giste) and Cyclodextrinderivate (Wirte) fiir supramolekulare Schalterarchitek-

turen.

mit Natriumborhydrid in Gegenwart von 3-CD-SH in DMSO
hergestellt worden.'"” Die Charakterisierung erfolgte mithilfe
von dynamischer Lichtstreuung (DLS) und NMR-Spektro-
skopie. Die Schalter wurden anschlieBend in wéssriger
Losung auf die beschichteten Goldnanopartikel durch Kom-
plexierung gekuppelt. Da der Schalter G1-AB-Ad jedoch zu
schlecht in reinem Wasser 16slich war, wurde er in einer Mi-
schung aus DMSO und Wasser (1:3) komplexiert. Die Cha-
rakterisierung erfolgte ebenfalls mithilfe von DLS-Messun-
gen und NMR-Spektroskopie. Abbildung 2b zeigt, dass auch
bei den funktionalisierten Nanopartikeln ein NOE zwischen
den Rezeptoren und den Adamantylgruppen der Schalter
gemessen werden konnte. Die Anderungen der chemischen
Verschiebungen der einzelnen Komponenten im 'H-NMR-
Spektrum der funktionalisierten Goldnanopartikel unter-
mauern die Annahme, dass die Schalter erfolgreich komple-
xiert wurden. Wie erwartet stieg die durch DLS gemessene
PartikelgroBe mit der SchaltergroBe (siehe Hintergrundin-
formationen). Der Wert von 2.7 nm fiir die Nanopartikel
ohne Schalter lag in guter Ubereinstimmung mit den Litera-
turwerten von Kaifer und Huskens etal.'>" Nach der
Funktionalisierung mit G1-AB-Ad vergroflerten sich die
Partikel im Durchschnitt auf 4.2 nm, mit G2-AB-Ad auf
5.6 nm und mit G3-AB-Ad sogar auf 8.7 nm. Grund hierfiir
war die steigende Grofie der Oligoglycerindendrone von der
ersten bis zur dritten Generation.

Weiterhin wurden drei verschiedene Arten von planaren
Goldoberflachen beschichtet. Die Vorgehensweise war dabei
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analog zur Funktiona-
lisierung der Goldna-
nopartikel. Zuerst
wurden die Oberfli-
chen 24 h in eine 1 mm
Losung von B-CD-SH
in DMSO getaucht, um
die CD-Wirtmolekiile

©

Inklusionskomplex zu immobilisieren.
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HO. . das die Bildung von
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HO/Q 0 [) OH cken sollte. Im folgen-

den Schritt wurden die
Oberfldchen mit einer
1mm Losung des je-
) on  Wweiligen Schalters be-
© j\/OH handelt. Als Losungs-
HO . .
N mittel diente fiir G1-
AB-Ad Methanol; G2-
AB-Ad und G3-AB-
Ad konnten dagegen in
Wasser gelost werden.
Als Erstes wurden
Goldsensoren fiir eine
Schwingquarzmikro-
waage (QCM) funk-
tionalisiert. QCM-
Messungen sind eine
etablierte Methode,
mit der man die Bildung von Diinnschichten direkt gravi-
metrisch auf Oberflichen detektieren kann.'*'¥ Danach
wurden Glasoberflichen, die mit einem 20 nm dicken Gold-
film beschichtet waren, funktionalisiert. Durch diese semi-
transparenten Oberflichen konnten UV/Vis-Spektren in
Transmission gemessen werden. Zuletzt erfolgte die Funk-
tionalisierung von Glasplattchen, auf denen eine 200 nm
dicke Gold(111)-Schicht aufgetragen war. Auf diesen Chips
wurden spiter Kontaktwinkelmessungen durchgefiihrt.

Die Komplexierung von G3-AB-Ad wurde online mit
einer QCM gemessen. Hierfiir wurde die Gastlosung mit
einer Durchflussgeschwindigkeit von 50 pLmin~' iiber den
rezeptorbeschichteten Sensorchip gespiilt. Wéhrenddessen
wurde die Frequenzdnderung aufgezeichnet, die in Abbil-
dung 3 gezeigt ist. Dort ist in Abschnitt II ein Abfall der
Frequenz zu erkennen, der von der Gewichtszunahme der
Oberfliche, bedingt durch die Komplexbildung, herriihrt. Die
sich schnell einstellende Séttigung ldsst auf eine relativ hohe
Geschwindigkeit dieses Vorgangs schlieBen. Im Abschnitt I11
ist die Aquilibrierung der Oberfliche mit Reinstwasser zu
sehen. Darin steigt die Frequenz wieder leicht an, da nicht-
komplexierte Gastmolekiile weggewaschen wurden. Darauf
folgte die Dekomplexierung der Gastmolekiile durch Natri-
umdodecylsulfat (SDS).['*! Im letzten Abschnitt erreichte die
Frequenz bei Aquilibrierung mit Reinstwasser wieder ihren
Ausgangswert. Dies bestitigt, dass die Oberfldche erfolgreich
freigewaschen wurde und der Funktionalisierungsprozess
reversibel ist.
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Abbildung 2. a) "H-NMR-Spektren von prot.[3-CD-SH, G3-AB-Ad und
ihrem Inklusionskomplex sowie NOESY-Spektrum des Komplexes;
b) 'H-NMR-Spektren von B-CD, B-CD-SH auf Au-NPs, G3-AB-Ad und
mit G3-AB-Ad funktionalisierte Au-NPs sowie NOESY-Spektrum der
funktionalisierten Au-NPs. NOE; rot eingekreist.

Die Isomerisierungsprozesse der komplexierten Schalter
wurden mit UV/Vis-Spektroskopie verfolgt. Es gelang, das
reversible Schalten in Losung, auf Goldnanopartikeln und auf
den semitransparenten Goldoberflichen anhand der sich
dandernden Absorptionsspektren zu beobachten (Abbil-
dung 4). In Abbildung 4b ist zudem eine breite Absorpti-
onsbande der Oberfldchenplasmonenresonanz der Goldna-
nopartikel bei 520 nm erkennbar. Dieser Wert stimmt mit
dem Literaturwert {iberein.!"” Das Bestrahlen der Proben mit
langwelligem UV-Licht (366 nm) einer 8-W-Leuchtstoffrohre
16ste den Schaltprozess bei den thermisch stabilen trans-Iso-
meren der Schalter aus. Dabei wurde der mm*-Ubergang in
den Azobenzoleinheiten bei etwa 360 nm angeregt. Der
Photoisomerisierungsvorgang fiihrte nach kurzer Zeit dazu,
dass sich ein Gleichgewicht zwischen den Isomeren einstellte.

www.angewandte.de
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Abbildung 3. QCM-Messung der Online-Komplexierung von G3-AB-Ad
auf planaren, mit 3-CD-SH beschichteten Goldoberflichen.

An diesem photostationidren Punkt [PSS (366 nm), blau ge-
punktete Linien] war der Anteil der cis-Isomere deutlich
erhoht. Dies ldsst sich an der gestiegenen Intensitdt der Ab-
sorptionsbanden des nsr*-Ubergangs bei 450 nm und der stark
gesunkenen Intensitdt der Absorptionsbanden des mi*-
Ubergangs bei 360 nm in Abbildung 4 a—c erkennen.

Das Riickschalten wurde durch die Bestrahlung mit
blauem Licht (450 nm) einer Quecksilberdampf-Hochdruck-
lampe (100 W) mit optischem Bandpassfilter ausgelost. Bei
dieser Wellenlinge wurde der nm*-Ubergang in der Azo-
benzoleinheit angeregt, was in den jeweiligen Systemen zu
photostationdren Punkten [PSS (450 nm), rot gestrichelte
Linien] mit gesteigertem frans-Isomerenanteil fiihrte. Die
Intensitdten der Absorptionsbanden erreichten allerdings
nicht die Ausgangswerte des thermischen Grundzustandes
(schwarze Linien), der sich jedoch nach einigen Stunden bei
Raumtemperatur im Dunkeln wieder einstellte.

In Abbildung 4c sind die Absorptionsspektren von G3-
AB-Ad auf mit 3-CD-SH funktionalisierten Goldoberfliachen
zu sehen. Da es sich um Spektren von Monoschichten han-
delt, die senkrecht in Transmission durch die semitranspa-
renten Oberflichen gemessen wurden, sind die Absorpti-
onsintensititen sehr schwach. Um die Anderungen wihrend
des Schaltprozesses deutlicher zu machen, sind zusétzlich die
Differenzen der Absorption an den PSSs im Vergleich zum
thermischen Grundzustand graphisch aufgetragen. Die ent-
sprechenden Kurven (griin) wurden dafiir mithilfe poly-
nomialer Anpassung gegléttet. Es ist zu erkennen, dass die
Schulter bei etwa 350 nm durch Bestrahlung mit UV-Licht an
Intensitét verliert (griin gepunktete Linie) und durch blaues
Licht wieder stiarker wird (griin gestrichelte Linie), jedoch
nicht ganz die Ausgangsabsorption (griine Linie) erreicht.

Der Schaltprozess konnte zusitzlich iiber lichtinduzierte
Anderungen des fortschreitenden Kontaktwinkels zwischen
funktionalisierten Goldchips und sich darauf befindenden
Wassertropfchen nachgewiesen werden. Wihrend die hy-
drophilen Glycerinkopfgruppen in der trans-Konfiguration
auf der Oberfldche maximal prisentiert wurden, waren sie in
der cis-Konfiguration seitwérts abgeknickt und weniger wir-
kungsvoll. Daher nahm die Hydrophilie durch Bestrahlung

Angew. Chem. 2014, 126, 9824 -9828


http://www.angewandte.de

366 nm
_—
450 nm

Angewandte

Halbwertszeit verdoppelte sich,
nachdem Methanol durch Wasser
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Abbildung 4. UV/Vis-Spektren des Schaltprozesses von komplexiertem G3-AB-Ad a) in Lésung, b) auf

Nanopartikeln und c) auf planaren Oberflichen.

mit UV-Licht ab, und der Kontaktwinkel stieg. Durch
Riickschalten mit blauem Licht sank der Kontaktwinkel
wieder. Wie in Abbildung 5 dargestellt, war dieser Effekt bei
mit G2-AB-Ad beschichteten Goldoberflichen am inten-
sivsten. Der Kontaktwinkel lief sich von 60° auf bis zu 72°
reversibel hin- und zuriickschalten. Im Unterschied dazu
waren bei mit G3-AB-Ad behandelten Oberfldchen keine
signifikanten Anderungen durch den Schaltprozess zu
messen. Wegen seiner Grof3e konnte das Dendron der dritten
Generation nicht effektiv durch das Abknicken der Azo-
benzoleinheit abgeschirmt werden.

Fiir die Anwendung dieser schaltbaren Systeme ist die
thermische Stabilitdt von maBgeblicher Bedeutung. Deshalb
haben wir das thermische Riickschalten der cis-Isomere und
ihrer Komplexe in Losung, auf Goldnanopartikeln und auf
Goldoberflachen mit UV/Vis-Spektroskopie beobachtet und
aus den Daten thermische Halbwertszeiten (7,,) berechnet.
Die errechneten Werte sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Es
wurde deutlich, dass sowohl die Funktionalisierung des
Azobenzols als auch das Losungsmittel oder die Umgebung
fiir die Stabilitit entscheidend sind. Wahrend cis-AB-Ad mit
seiner Phenol-Hydroxygruppe in Methanol bei Raumtempe-
ratur so schnell wieder in die trans-Konfiguration isomeri-
sierte, dass aus messtechnischen Griinde keine genaue
Halbwertszeit bestimmt werden konnte, waren die entspre-
chenden Dendronderivate G1/G2/G3-AB-Ad bei gleichen
Bedingungen bedeutend stabiler und hatten Halbwertszeiten
von mehreren Stunden. Im aprotischen Losungsmittel
Acetonitril stieg die thermische Halbwertszeit von cis-AB-Ad
gegeniiber der in protischen Solventien sowie im polareren
Methanol betréachtlich. Hier hatte der Losungsmitteleffekt
mafgeblichen Einfluss auf die thermische Stabilitit. Der cis-
trans-Isomerisierungsmechnismus kann abhingig von der
Substitution und der Umgebung iiber eine Inversion oder
eine Rotation verlaufen, wobei sich der Ubergangszustand
dndert. Die Verlangsamung des thermischen Riickschaltens
im unpolareren Losungsmittel ldsst in diesem Fall auf einen
dipolaren Ubergangszustand und damit auf einen Rota-
tionsmechnismus schliefen.'¥! Der gegenteilige Effekt
konnte bei G3-AB-Ad beobachtet werden. Die thermische
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bei cis-G2-AB-Ad auf 1223 und
bei cis-G3-AB-Ad sogar auf
702 min.

Im darauffolgenden Schritt
wurde die Stabilitdt der komple-
xierten Schalter untersucht. Die
thermische Halbwertszeit des geschalteten Komplexes von
G3-AB-Ad und prot. 3-CD-SH war mit 478 min nur etwa ein
Drittel so lang wie die des freien G3-AB-Ad in Wasser. Wie
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A/ nm

fortschreitender Kontaktwinkel / °

o
& 5% 0 6 5 6 s

Abbildung 5. Reversible Anderungen des Kontaktwinkels durch Schal-
ten der Inklusionskomplexe von G1/2/3-AB-Ad auf Goldoberflichen.

Tabelle 1: Thermische Halbwertszeiten der cis-Isomere der Schalter und
ihrer Komplexe in verschiedenen Umgebungen.

Verbindung Umgebung bei 20°C T35 [Min]
cis-AB-Ad Acetonitril 6
cis-AB-Ad Methanol <1
cis-G1-AB-Ad Methanol 1773
cis-G2-AB-Ad Methanol 1223
cis-G3-AB-Ad Methanol 702
cis-G3-AB-Ad Wasser 1523
cis-G3-AB-Ad @ prot. 3-CD-SH Wasser 478
cis-G1-AB-Ad @ -CD-S-AuNP Wasser 20
cis-G2-AB-Ad @ B-CD-S-AuNP Wasser 26
cis-G3-AB-Ad @ 3-CD-S-AuNP Wasser 33
cis-G1-AB-Ad @ B-CD-S-Au Luft 613
cis-G2-AB-Ad @ B-CD-S-Au Luft 517
cis-G3-AB-Ad @ B-CD-S-Au Luft 465
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zuvor beobachtet wurde, wirkt Wasser stabilisierend auf cis-
G3-AB-Ad. Daher konnte die verkiirzte Halbwertszeit fiir
eine teilweise Desolvatisierung des Schalters im Komplex
sprechen. Bedingt durch die geringen Wasserloslichkeiten
konnten keine Vergleichsexperimente mit den anderen
Schaltern durchgefiihrt werden. Da die Halbwertszeit fiir cis-
G3-AB-Ad auf planaren Goldoberflichen in Abwesenheit
eines Losungsmittels mit 465 min fast genauso lang war, ist
ein losungsmittelunabhéngiger Riickschaltprozess jedoch
umso wahrscheinlicher. Entscheidend war somit vor allem die
Wirt-Gast-Wechselwirkung. Auf den Oberfldchen fiihrte die
steigende Dendrongrof3e ebenfalls zu steigenden Isomerisie-
rungsraten und zu sinkenden Halbwertszeiten.

Die Kupplung an Goldnanopartikel hatte einen gravie-
renden Einfluss auf die thermische Stabilitit. Die Halb-
wertszeit verkiirzte sich fiir cis-G1-AB-Ad auf mit 3-CD-SH
funktionalisierten Goldnanopartikeln in Wasser auf nur
20 min. Entgegen den Trends in Losung oder auf planaren
Oberflachen stieg sie dann allerdings mit der GroBe des
Dendrons iiber 26 min fiir cis-G2-AB-Ad bis auf 33 min fiir
cis-G3-AB-Ad. Die hohe thermische Isomerisationsrate
konnte verschiedene Ursachen haben. Denkbar ist ein plas-
monischer Effekt der Goldnanopartikel, der den Prozess des
Riickschaltens beschleunigt. Scaiano und Mitarbeiter fiihrten
jedoch bei einem vergleichbaren Fall das verstiarkte thermi-
sche Riickschalten auf einen katalytischen Elektronentrans-
fermechanismus zuriick.!"”

Die Stabilitédt der Inklusionskomplexe ist abgesehen von
der thermischen Stabilitét der cis-Isomere ebenfalls von ent-
scheidender Bedeutung. Deswegen haben wir mit DOSY- und
QCM-Messungen untersucht, ob das Schalten in signifikan-
tem MaBe zur Dekomplexierung fithrt. Bei DOSY-Experi-
menten in Deuteriumoxid konnten wir keine freien Schalter
nach der UV-Lichtbestrahlung des Inklusionskomplexes von
G3-AB-Ad und prot.f-CD-SH nachweisen (siche Abbil-
dung S12 der Hintergrundinformationen). Auch wéihrend der
QCM-Experimente konnte keine erhohte Dekomplexierung
wihrend der 30-miniitigen Bestrahlung mit UV-Licht ge-
messen werden. Zwar stieg die Frequenz um 2 Hz gegeniiber
der des unbestrahlten Zustands zu Beginn der Bestrahlung,
jedoch war derselbe Effekt auch bei Kontrollmessungen auf
unfunktionalisierten Sensorchips nachzuweisen. Deshalb
lasst sich diese Beobachtung nicht mit der Desorption von
Schaltern, sondern eher mit der Erhohung der lokalen Tem-
peratur auf der Oberfldche erkldren.

Zusammenfassend konnte eine neue Gruppe von amphi-
philen Schaltern hergestellt werden, und ihre Inklusions-
komplexe mit Cyclodextrin-Rezeptoren konnten isomerisiert
(geschaltet) werden. Hierbei zeigte sich allerdings, dass die
Umgebung starken Einfluss auf die Schaltprozesse hat. Uber
immobilisierte Rezeptoren wurden planare und gewdlbte
Goldoberflachen supramolekular mit den Schaltern funktio-
nalisiert. Aufgrund dieses neuartigen Ansatzes hatten die
Schalter nicht nur ausreichend Platz zur Isomerisierung,
sondern konnten auch wieder unter relativ milden Bedin-

gungen von den Oberflichen entfernt werden. Dies sind
eindeutige Vorteile gegeniiber der etablierten Methode,
Azobenzolschalter iiber Alkanthiollinker in SAMs auf
Goldoberflachen zu immobilisieren. Schlielich konnten wir
zeigen, dass sich der Kontaktwinkel auf den funktionalisier-
ten Goldoberflichen reversibel schalten lie. In einer aktu-
ellen Publikation wird ein Kontaktwinkel von 65° als Uber-
gang von bioresistenten zu adhédrenten Oberflichen be-
schrieben.” Da wir eine Anderung von 60° zu 72° beim
Schalten von G2-AB-Ad auf planaren Goldoberfldchen ge-
messen haben, wiére die lichtgesteuerte Schaltbarkeit der
Bioadhésion eine potenzielle Anwendung unserer Entwick-
lung.
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