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Die Titelabbildung zeigt eine nachtriglich eingefdrbte elektronenmikroskopische Aufnahme
von Nanofasern, bestehend aus Bolaamphiphilen, dotiert mit 5 nm Goldpartikeln (siehe

Kapitel 3.6.).
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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1. Grundregeln der Selbstaggregation

Der reversible Prozess der Selbstaggregation von Molekiilen beschreibt einen Vorgang,
bei dem durch Anderung von Temperatur oder Konzentration Molekiilassoziate spontan
gebildet werden. Dazu miissen die Bindungen zwischen den Molekiilen einerseits schwicher
sein als kovalente Bindungen zwischen Atomen, andererseits jedoch stirker als die
konkurrierende Wechselwirkung mit dem Losungsmittel. Zu den schwachen intermolekularen
Kriften, die zur Selbstaggregation fiihren, zéhlen ionische Wechselwirkungen, Wasserstoft-
briickenbindungen, koordinative Bindungen in Komplexen und VAN-DER-WAALS-Kréfte.
Daneben spielt im Losungsmittel Wasser der hydrophobe Effekt eine entscheidende Rolle. Er
fithrt dazu, dass sich unpolare Molekiile im Wasser zu Aggregaten zusammenlagern. Dies ist
mit einer Verringerung der hydrophoben Grenzflichen und mit einem Entropieanstieg
verbunden. Letzterer resultiert aus dem Ubergang geordneter Wassermolekiile aus der sich
verkleinernden Grenzfliche in die ungeordnete wiassrige Volumenphase.

Auch die Selbstaggregation amphiphiler Molekiile in Wasser wird wesentlich durch den
hydrophoben Effekt bestimmt, da Amphiphile sowohl hydrophile als auch hydrophobe

Bestandteile in sich vereinen.

1.2. Selbstaggregation klassischer Amphiphile
Klassische Amphiphile bestehen aus einer hydrophilen Kopfgruppe und einer bzw.

mehreren hydrophoben Ketten. Zu den wasserloslichen Amphiphilen gehdren beispielsweise
Tenside, bei denen es sich um oberflichenaktive Substanzen handelt, die ungeladene,
geladene oder zwitterionische Kopfgruppen an einer oder mehreren hydrophoben Ketten
(hdufig Kohlenwasserstoffketten) tragen. Sie bilden in Wasser oberhalb der so genannten
kritischen Mizellbildungskonzentration cmc aufgrund des hydrophoben Effektes molekulare
Aggregate. Geometrische Packungsfaktoren sowie die Ladung der Kopfgruppe bestimmen
dabei die Gestalt der Aggregate (Kugel-, Zylinder- oder inverse Mizellen). In Abbildung 1.1
sind die von Israelachvili fir Amphiphile beschriebenen Aggregatstrukturen und der
entsprechende kritische 3D-Packungsparameter P°° = V/(Axq I,) gegeniibergestellt, wobei V
das Volumen der Kohlenwasserstoffkette, /. die kritische Kettenldnge und Axs die von der
Kopfgruppe eingenommene Fliche darstellt (Israelachvili, 1991). Flexible und planare
Doppelschichten werden vorzugsweise von wasserunldslichen Amphiphilen wie beispiels-
weise den Lipiden gebildet, die neben der hydrophilen Kopfgruppe zwei hydrophobe Kohlen-
wasserstoffketten tragen. Durch Quellung und Schiitteln, Beschallung mit Ultraschall oder
Extrusion aggregieren sie in Wasser zu multi- oder unilamellaren Vesikeln.

Im Falle der Glycerophospholipide ist das Glyceringrundgeriist mit zwei Fettsduren und
einer phosphathaltigen Kopfgruppe verestert. Phospholipide sind ein Hauptbestandteil

biologischer Membranen, die durch das Fliissig-Mosaik-Modell von Singer und Nicholson
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beschrieben werden (Singer und Nicholson, 1972). Die Funktion der Lipiddoppelschicht
besteht dabei in der Abgrenzung verschiedener Reaktionsrdume. Gemeinsam mit integralen
oder peripheren Proteinen, die in die Membran eingelagert sind, gewahrleisten sie einen

gerichteten Stoff- und Energieaustausch zwischen Kompartimenten unterschiedlicher

Zusammensetzung.
Kugel- . . . Planare Invertierte
mizelle Zylindermizelle Vesikel Doppelschicht Mizelle

IR S

PP<1/3 13<PP<1n2 12<PP<1 PP PP>1

Abb. 1.1: Schematische Darstellung amphiphiler Aggregatstrukturen und deren kritischer Packungs-
parameter P°° in Wasser.

Das Aggregationsverhalten amphiphiler Molekiile an der Luft-Wasser-Grenzfldche héngt
neben dem Packungsparameter wesentlich von deren Loslichkeit in Wasser ab. So bilden
wasserlosliche Tenside an der Wasseroberfliche 16sliche Gibbs-Filme, wihrend
wasserunlosliche Lipide zu unldslichen Langmuir-Filmen aggregieren (Hiemenz und
Rajagopalan, 1997). Letztere eignen sich zum Studium von Protein-Lipid-Wechselwirkungen,
da sie als eine Hilfte der biologischen Membran betrachtet werden konnen (Brockman, 1999).
Langmuir-Filme lassen sich durch Ausiibung eines lateralen Druckes an der Luft-Wasser-
Grenzschicht komprimieren, wobei verschiedene Phasen durchlaufen werden (siehe
Abb. 1.2). Spreitet man Lipide aus einem organischen Losungsmittel (Chloroform/Methanol)
auf der Wasseroberfliache, so befinden sich diese bei einer Oberfliche von mehr als 100 A’
pro Molekiil im zweidimensionalen gasanalogen Zustand, bei dem keine Wechselwirkungen
zwischen den Lipidmolekiilen auftreten. Steigt der Oberflichendruck' mit zunehmender
Kompression des Films an, so kommt es zu einem Phaseniibergang in die fliissig-expandierte
Phase (LE). Die Alkylketten sind weiterhin ungeordnet, treten jedoch in Wechselwirkung. Ein
weiterer Phasenilibergang erster Ordnung wird durch den Bereich mit konstantem
Oberfliachendruck angezeigt (Hifeda und Rayfield, 1992). Hier erfolgt die Umwandlung in die
fliissig-kondensierte Phase (LC), in der die dicht gepackten Ketten in all-trans-Konformation

vorliegen. Am Ende des Druckplateaus ist das Ende des Zweiphasengebietes erreicht. Der

' Der Oberflidchendruck (7) ist definiert als die Differenz der Oberflichenspannung der reinen Subphase () und
der filmbedeckten Oberflache (p): 7=y — y.
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Oberflachendruck steigt nun stark an, wobei fiir manche Lipide ein weiterer, kontinuierlicher
Ubergang in die festanaloge Phase (S) zu beobachten ist (Kaganer et al., 1999).

70 T 5 T T T T T T T T T

fest (S)
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Flache / A° Molekiil

Abb. 1.2: Schematische Oberflichendruck/Flache-Isotherme eines Lipids mit zwei Alkylketten. Zur
Bezeichnung der Phasen wurde die Nomenklatur von Adamson (1990) verwendet.

Tenside zeigen aufgrund ihrer Wasserloslichkeit kein ausgepréigtes Phasenverhalten an der
Luft-Wasser-Grenzflache. Stattdessen weichen sie lateralem Druck durch Abtauchen in die
Subphase (Wasser) aus, wo sie beim Erreichen der cmc Mizellen bilden. Seit tiber 70 Jahren
wird in der Literatur die Existenz von Mizellen auch an der Wasseroberfldche diskutiert, die
jedoch aufgrund ihrer geringen GréBBe von wenigen Nanometern Durchmesser bis heute durch
keine geeignete Untersuchungsmethode sichtbar gemacht werden konnten (Yue et
al., 1976, 1982; Albrecht et al., 1978; Birdi, 1989). Israclachvili beschreibt fiir Tenside an der
Luft-Wasser-Grenzfliche verschiedene 2D-Aggregatstrukturen, die in Abbildung 1.3
schematisch dargestellt sind. Zu ihnen zdhlen neben der klassischen Monoschichtanordnung
Hemimizellen sowie Oberflichenmizellen (Israclachvili, 1994). Letztere bilden sich oberhalb
der kritischen Mizellfliche ¢ma und kénnen in Analogie zum 3D-Packungsparameter mit

Hilfe des entsprechenden 2D-Packungsparameters P = /(5 1.) beschrieben werden.

Wil

Scheibenmizelle Bandmizelle
PP <1n 12<pPP<1

Monoschicht Hemimizelle Oberflachenmizelle

Abb. 1.3: Schematische Darstellung amphiphiler 2D-Aggregatstrukturen und deren Kkritischer
Packungsparameter P°” an der Luft-Wasser-Grenzfliche.
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Dabei entspricht a der Oberflache des Tensidmolekiils, 6 dem mittleren Kopfgruppenabstand
und 7, der Linge der gestreckten Alkylkette. Werte fiir P°° kleiner 0.5 fiihren danach zur

Ausbildung von Scheibenmizellen, Werte zwischen 0.5 und 1 zu Bandmizellen.

1.3. Bipolare Amphiphile (Bolaamphiphile)

In den letzten 20 Jahren gewann eine neue Klasse amphiphiler Molekiile an
Aufmerksamkeit. Es handelt sich dabei um bipolare Molekiile, die so genannten Bola-
amphiphile, die an beiden Enden der hydrophoben Kette hydrophile Kopfgruppen tragen. Die
Bezeichnung ,,bola*“ entspricht dem spanischen Wort fiir ,,Kugel“ und bezeichnet ein
Waurfgerit, das schon zu Zeiten der chinesischen Ming-Dynastie bekannt war (siche Abb. 1.4
links). AuBerdem ist die ,,Bola“ bis heute ein weit verbreitetes Wurfgerdt der siid-
amerikanischen Hirten, die sie zum Einfangen von entlaufenen Rindern einsetzen. Die
argentinische Bola besteht aus drei Leinen, die an einem Ende zusammengeknotet sind (siche
Abb. 1.4 Mitte und rechts). Am anderen Ende der Leinen befindet sich jeweils ein Stein. Ein
Ende der Bola wird in der Hand gehalten und die anderen Enden iiber dem Kopf gewirbelt
und dem zu fangenden Tier in die Beine geworfen. In Analogie sind bei den Bolaamphiphilen

die beiden Kopfgruppen durch eine oder mehrere lange Ketten verbunden.

Abb. 1.4: Stahl-Bola der chinesischen Ming Dynastie (links) und argentinische Bolas mit Kugeln
bestehend aus Onyx und Leder (Mitte und rechts).

Das Forschungsgebiet der Bolaamphiphile erfreut sich eines zunehmenden Interesses, was
seinen Ausdruck in einer steigenden Anzahl der jéhrlichen Publikationen findet. So
erschienen in den vergangenen vier Jahren mehrere Ubersichtsartikel, die die neuesten
Ergebnisse auf diesem Gebiet zusammenfassen (Fuhrhop und Wang, 2004; Benvegnu et al.,
2004; Estroff und Hamilton, 2004; Shimizu et al., 2005; Meister und Blume, 2007b). Die
Griinde fiir das wachsende Interesse an dieser Molekiilklasse werden im Folgenden néher
beleuchtet.

Die bekanntesten Vertreter der Bolaamphiphile sind die Tetraetherlipide, die in den
Membranen der Archaebakterien vorkommen. Diese stellen neben den Eukaryoten und den
Bakterien die dritte Domine der zelluldren Lebewesen dar. Archaebakterien sind in der Lage,

unter extremen Bedingungen, wie hohen und niedrigen Temperaturen (Thermoacidophile),
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hohem Salzgehalt (Halophile) oder unter Sauerstoffausschluss (Methanogene), zu leben. Dazu
sind sie mit duBerst stabilen Membranen ausgestattet, die Membranlipide mit gesittigten
Isopreneinheiten unterschiedlicher Lange (C20-C40), gebunden durch Etherbindungen an der
sn-2,3-Position des Glycerolgeriistes, enthalten. Die Derivate des Diphytanylglycerolethers
(Archaeol) und dessen Dimer, der Di(biphytanyl)diglyceroltetracther (Caldarchaeol), stellen
die Hauptbestandteile dieser Archaebakterienmembranen dar (siche Abb. 1.5, Nishihara et al.,
1987). Caldarchaeol kann bis zu vier Cyclopentanringe in den Isopreneinheiten sowie Zucker-

oder Phosphatreste an der sn-1-Position des Glycerol- oder Nonitolgeriistes enthalten.

R,OA[WWY\/L/\)V\L\)\AOLOR‘

© O
R', R" = Caldarchaeol

Abb. 1.5: Chemische Struktur von Caldarchaeol, einem Hauptbestandteil der Membran von
Archaebakterien. Die natiirlich vorkommenden Caldarchaeolderivate sind immer unsymmetrisch
(R” #R’’) und kénnen Zucker- oder Phosphatreste enthalten.

Heute geht man davon aus, dass die bipolaren Tetraetherlipide in der Lage sind,
Lipiddoppelschichten zu durchspannen und so als Nieten die beiden Lipidmonoschichten in
Archaebakterien auch unter harschen Bedingungen zusammenzuhalten (Gabriel und Chong,
2000). Untereinander bilden diese Tetraetherlipide Monoschichtmembranen. Aufgrund ihrer
stabilisierenden Eigenschaften sind sie geeignete Kandidaten fiir drug delivery Systeme
(Sprott et al., 1997) und membrangestiitzte Biosensoren (Cornell et al., 1997).

Da sich reine Bolaamphiphile nur schwer aus natiirlichen Membranen isolieren lassen,
stellt die Synthese von Modelllipiden die derzeit einzige Mdglichkeit dar, Substanzen zu
erhalten, die in der Lage sind, natiirliche Bolalipide nachzuahmen. Seit den zeitigen 80er
Jahren wurden Anstrengungen unternommen, bipolare Lipide zu synthetisieren, die die
wichtigsten strukturellen Merkmale der Membranlipide von Archaebakterien aufweisen
(Benvegnu et al., 2004). Zwar stieg damit das Verstindnis {iber Durchléssigkeit, Fluiditdt und
Packungseigenschaften von Membranen, jedoch gibt es nach wie vor eine Reihe offener
Fragen. So ist immer noch unklar, inwieweit eine Modellverbindung strukturell vereinfacht
werden kann, ohne nachteilige Anderungen ihrer Eigenschaften hervorzurufen.
Beispielsweise fiihrt der Ersatz von Isopreneinheiten der hydrophoben Kette durch
Methylengruppen ebenfalls zur Ausbildung von Monoschichtmembranen. Es gibt jedoch
einen dufBerst komplexen strukturellen Zusammenhang zwischen Kette und Kopfgruppe in
Bezug auf die sich bildende Aggregatstruktur (Guilbot et al., 2001; Benvegnu et al., 2003).
Eine weitere Frage betrifft die prézise asymmetrische Anordnung der Lipide in natiirlichen

Membranmonoschichten. Hier sollte die Entwicklung bipolarer unsymmetrischer Lipid-
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analoga zu einem besseren Verstindnis der Membranorganisation in Bezug auf Thermo-

stabilitit, lonentransport und Permeabilitét beitragen (Benvegnu et al., 2004).

Ein zweites expandierendes Forschungsgebiet der Bolaamphiphile ist mit der Bildung von
Lipid-Nanordhren (lipid nanotubes, LNTs) verbunden (siehe Abb. 1.6, links). Der Durch-
messer dieser LNTSs reicht von 10 bis 1000 nm und iberstreicht damit einen Bereich, der
deutlich groBer ist als bei Kohlenstoff-Nanordhren. Die definierten Hohlzylinder sollten Gast-
Substanzen in ihrem Inneren aufnehmen konnen, die 10-100 mal groBer als Metallionen oder
eine einzelne Polymerkette sind (Bong et al., 2001). Da es mdglich ist, den inneren und
duBeren Durchmesser der LNTs gezielt zu kontrollieren, eignen sie sich fiir technische

Anwendungen in besonderem Maf3e (Shimizu et al., 2005).

%
= %’, S

Abb. 1.6: Schematischer Aufbau einer Lipid-Nanoréhre bestehend aus unsymmetrischen

Bolaamphiphilen (links) und deren moégliche Molekiilanordnungen (Mitte und rechts; Shimizu et
al.; 2005, Masuda und Shimizu, 2001).

Insbesondere unsymmetrische Bolaamphiphile sind zur Bildung von LNTs befdhigt.
Durch antiparalleles Zusammenlagern bilden sich so symmetrische Monoschicht-
Lipidmembranen (MLMs; siche Abb. 1.6 Mitte), paralleles Zusammenlagern liefert dagegen
unsymmetrische MLMs (siehe Abb. 1.6 rechts; Masuda und Shimizu, 2001). Mittlerweile gibt
es gesicherte Hinweise, dass LNTs aus einer unsymmetrischen MLM bestehen, in der die

Molekiile in paralleler Anordnung gepackt sind (Masuda und Shimizu, 2004).

Die Entdeckung der gelbildenden Eigenschaften klassischer und bipolarer Amphiphile in
wiassriger Losung (Hydrogelbildner) brachte eine weitere Forschungsrichtung hervor, die sich
mit einer moglichen Anwendung dieser Substanzen als Gewebeersatz, zur kontrollierten
Medikamentenfreisetzung sowie als Schadstofffinger beschéftigt (Estroff und Hamilton,
2004). Diese niedermolekularen Gelbildner lagern sich in Wasser zu einem dreidimensional
verflochtenen Netzwerk zusammen und hindern damit das FlieBen des Losungsmittels. Im
Gegensatz zu Polymergelen werden die Fasern organischer Hydrogelbildner durch
Selbstaggregation aufgrund nichtkovalenter Wechselwirkungen gebildet. Auch die
Verkniipfungen der Fasern untereinander sind nichtkovalenter Natur. Folglich sind diese Gele
hiufig thermisch und mechanisch reversibel. Die Kenntnis der Primédr- und Sekundérstruktur
von Gelen ist eine Voraussetzung fiir die gezielte Synthese neuer und effektiver

niedermolekularer Hydrogelbildner. So wurde eine Vielzahl von Bolaamphiphilen mit
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Zucker- und Aminosdurekopfgruppen und unterschiedlichen Kettenldngen synthetisiert, die
sowohl Fasern als auch Gele bilden. Deren ,,stimuli-responsive Eigenschaften gegeniiber
Anderungen der Temperatur, des pH-Wertes und des Salzgehaltes wurden in zahlreichen
Arbeiten beschrieben (Nakazawa et al., 1999; Kogiso et al., 1998; Newkome et al., 1990;
Iwaura et al., 2002).

1.3.1 Chemische Strukturen

Wihrend der letzten Jahre stellte die Synthese von einfachen Modellsubstanzen mit den
fiir Lipide der Archaebakterien typischen Eigenschaften die groffte Herausforderung auf dem
Gebiet der Bolalipide dar. Folglich konzentriert sich die Mehrzahl der gegenwirtigen
Synthesewege auf diesen Kompromiss aus struktureller Vereinfachung und Erhalt der
archaebakteriellen Lipideigenschaften. Im Falle der Tetraetherlipide scheint die Einfiihrung
einer acyclischen Tetraetherstruktur viel versprechend zu sein (Benvegnu et al., 2004, 2005).
Von der originalen archaebakteriellen Lipidstruktur unterscheiden sich die acyclischen
Tetraetherlipide durch eine fehlende kovalente Bindung zwischen zwei kurzen Ketten im
Mittelstiick der Molekiile (siche Abb. 1.7)
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Abb. 1.7: Synthetische unsymmetrische und symmetrische Tetraetherlipide (Benvegnu et al., 2004,
2005).

Aufgrund des leichteren synthetischen Zugangs weisen alle neuen bipolaren Phospho- und
Glycolipide eine acyclische Struktur auf. Sie unterscheiden sich in ihrem hydrophoben
Gertist, das eine oder zwei aliphatische Ketten enthilt, sowie in der Natur der polaren
Kopfgruppen (Halter et al., 2004; Satgé et al., 2004, Kai et al., 2005).

Ein weiteres Ziel bestand in der Synthese symmetrischer einkettiger Bolaamphiphile
(siche Abb. 1.8) mit aromatischen Ringen (Han et al., 2004; Mizoshita und Seki, 2006; Guo et
al., 2006), Amidgruppen (Zhan et al., 2005; Matsuzawa et al., 2004; Song et al., 2004b) und
Diacetylengruppierungen (Kew und Hall, 2006; Song et al., 2004b). Diese Bolaamphiphile
zeichnen sich durch ungewdhnliche Eigenschaften aus, indem sie auf externe Stimuli wie

UV-Strahlung, Temperatur und pH-Wert mit einer Anderung ihrer optischen, elektrischen und
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elektrochemischen Eigenschaften reagieren. Auch sind sie in der Lage als niedermolekulare

Hydrogelbildner zu fungieren.
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Abb. 1.8: Synthetische unsymmetrische und symmetrische einkettige Bolaamphiphile mit
aromatischen Ringstrukturen, Amid- und Diacetylengruppen (Han et al., 2004; Mizoshita und Seki,
2006; Guo et al., 2006; Zhan et al., 2005; Matsuzawa et al., 2004; Kew und Hall, 2006).

An dieser Stelle soll das symmetrische einkettige Bolaamphiphil Dotriacontan-1,32-diyl-
bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] (PC-C32-PC) besonders hervorgehoben werden. Es
besteht aus einer langen Alkylkette (C32), an deren beiden Enden Phosphocholin-
Kopfgruppen sitzen (siche Abb. 1.9).
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Abb. 1.9: Chemische Struktur des symmetrischen einkettigen Bolaamphiphils PC-C32-PC (Kéhler et
al., 2004a,b).

Dieses Bolaamphiphil wurde von Kohler et al. (2004a,b) synthetisiert und mittels zahlreicher
physikalisch-chemischer Untersuchungsmethoden charakterisiert. Synthetische Varianten mit

chemisch verdnderten Kopfgruppen sowie verdnderter Kettenlinge und Kettenzusammen-
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setzung stellen mit ihren auBergewohnlichen physikalisch-chemischen Eigenschaften einen
Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit dar.

1.3.2. Selbstaggregation und supramolekulare Strukturen

Das Aggregationsverhalten der Bolaamphiphile hingt neben dem Wassergehalt (lyotroper
Polymorphismus) und der Temperatur (thermotroper Polymorphismus) wesentlich vom
Packungsparameter, d. h. vom Verhéltnis der GroBe der Kopfgruppen zum Kettenquerschnitt,
ab. Zur Beschreibung des Prozesses der Selbstaggregation und zur Charakterisierung der
gebildeten Aggregate kamen bisher schon zahlreiche physikalisch-chemische Methoden zum
Einsatz: Kalorimetrie, Fourier-Transform-Infrarot- (FT-IR), UV-Vis- und 'H-NMR-Spektros-
kopie, rheologische Messungen, dynamische Lichtstreuung (DLS), Rontgenbeugung,

Neutronenkleinwinkelstreuung (SANS) und verschiedene mikroskopische Techniken. Dabei

zeigte sich, dass die zweikettigen Bolaamphiphile vorzugsweise Vesikel bilden (siche
Abb. 1.10 links; Benvegnu et al., 2005; Kai et al., 2005), wihrend die einkettigen Verbin-
dungen zu Fasern, Bidndern und Rohren mit Durchmessern von 5 bis 100 nm aggregieren
(siehe Abb. 1.10 Mitte; Kew and Hall, 2006; Kohler et al., 2004a,b).

Thickness

: 15 nm \

Quter diameter
: 110 nm

100 nm

Abb. 1.10: (links) Elektronenmikroskopische Gefrierbruchaufnahme unilamellarer Tetraetherlipid-
Vesikel (Benvegnu et al., 2005), (Mitte) Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme einer
polymerisierten Polydiacetylen-Bénderstruktur (Kew und Hall, 2006) und (rechts) Rastertrans-
missionselektronenmikroskopische Aufnahme einer Nanorohre bestehend aus unsymmetrischen
Glyco-Bolalipiden (Kameta et al., 2005).

Die Aggregation unsymmetrischer einkettiger Bolaamphiphile kann zur Bildung von
Nanor6hren, bestehend aus unsymmetrischen MLMs, fiihren (siche Abb. 1.10 rechts; Kameta
et al., 2005; Masuda und Shimizu, 2004), die in der Lage sind, Latex-Nanopartikel oder
Ferritin einzulagern. Ein versteifender Einfluss auf die Bolaamphiphilstruktur kann durch
Einfiihrung aromatischer Ringe erzielt werden, so dass nach Stapelung der Molekiile
Scheibenmizellen beobachtet werden (Song et al., 2005). Wenn es um Anwendungen in der
Sensorik geht, stehen die aullergewohnlichen optischen Eigenschaften selbstaggregierter

Polydiacetylene, bestehend aus polymerisierten Bolaamphiphilen mit Diacetylen-
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gruppierungen in der Alkylkette, im Mittelpunkt des Interesses (Song et al., 2004a,b; Kew
und Hall, 2006). Durch Photopolymerisation entstehen stabile Polymerbénder und -fasern,
deren Farbe vom pH-Wert abhéngig ist und die verschiedene polare Funktionalititen in den
Seitenketten aufweisen (siche Abb. 1.10 Mitte und 1.11).
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Abb. 1.11: Chemische Struktur bipolarer Polydiacetylene und deren Photopolymerisation (Song et al.,
2004b).

Einige einkettige faserbildende Bolaamphiphile zeichnen sich durch die Eigenschaft aus,
Wasser oder Wasser/Alkohol-Gemische in ihrem Fasernetzwerk zu immobilisieren und somit
als Hydro- oder Organogelbildner zu wirken. Shimizu et al. untersuchten Bolaamphiphile mit
verschiedenen nucleotid-, aminosduren- und zuckerhaltigen Kopfgruppen, die sowohl Fasern
als auch Gele ausbilden (siche Abb. 1.12; Shimizu et al., 1997 und 2001; Iwaura et al., 2002
und 2003; Kogiso et al., 1998a,b; Nakazawa et al., 1999). Sind Sauregruppierungen enthalten,
so bilden sich pH-sensitive Hydrogele, deren Geleigenschaften entscheidend vom
Protonierungsgrad abhingen (Franceschi et al., 1999). Die Vernetzung der Fasern ist dabei
meist auf intermolekulare Wasserstoffbriicken zuriickzufiihren (Iwaura et al., 2002; Estroff et
al., 2003; Zhan et al., 2005).

0

H O H R OOTZ RIU YO
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HO 0 NT(CHZ)HTN%@H HOJ\‘/ YONT, N/H( om0 N oH HOo  N©
OH o OH R 0 H H o0 R

n=6,9,10,11,12,13,14 HO~P-0—(CHy),-O—P-OH
[ Il
) 0

Abb. 1.12: Chemische Struktur bipolarer Hydro- bzw. Organogelbildner (Shimizu and Masuda, 1997;
Kogiso et al., 1998; Iwaura et al., 2002).

Auch das symmetrische Bolaamphiphil PC-C32-PC (sieche Abb. 1.9) bildet in
hochverdiinnter wéssriger Losung ein viskoses, fast transparentes Gel. Im Gegensatz zu den
oben beschriebenen Hydro- und Organogelbildnern beruht die Vernetzung der Fasern jedoch

in diesem Falle auf hydrophoben Wechselwirkungen, da keine intermolekularen
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Wasserstoftbriicken zwischen benachbarten Fasern ausgebildet werden konnen (Kohler et al.,
2004a,b).

Der Untersuchung des Aggregationsverhaltens von Bolaamphiphilen an festen und
fliissigen Grenzflachen wird seit einigen Jahren besonderes Interesse entgegengebracht, da
nur so einheitliche Modelle zur molekularen Orientierung und Packung bipolarer Amphiphile
an Grenzflachen erhalten werden konnen. Auch die Wechselwirkung von Bolaamphiphilen an
der Luft-Wasser-Grenzfliche mit verschiedenen Substanzen aus der wéssrigen Subphase
riickt zunehmend in den Mittelpunkt des Interesses (Estroff und Hamilton, 2004; Sun et al.,
2006; Guo et al., 2006; Jiao et al., 2006). Das Aggregationsverhalten und die Oberflichen-
morphologie von Bolaamphiphilen an der Luft-Wasser-Grenzfliche wurden mit Hilfe
verschiedener oberflichenempfindlicher Methoden untersucht, wie beispielsweise
Oberflichendruck-Flachen-Isothermen, Brewsterwinkel-Mikroskopie (BAM), Fluoreszenz-
und Epifluoreszenzmikroskopie sowie Rontgenstreumethoden. Die Untersuchungen zeigen
eine starke Abhédngigkeit der beobachteten Struktur von der Grofe und der Art der
Kopfgruppe sowie von der Lange, chemischen Struktur und Steitheit der hydrophoben Linker
(Sun et al., 2006; Mizoshita und Seki, 2005 und 2006; Matsuzawa et al., 2004).

Grundsitzlich werden zwei mogliche Orientierungen fiir Bolaamphiphil-Monoschichten
an der Luft-Wasser-Grenzfliche beschrieben, wobei entweder eine oder beide polare
Kopfgruppen ins Wasser tauchen. Ersteres wird fiir Bolaamphiphile mit sehr kurzen oder
steifen Ketten berichtet, die senkrecht zur Wasseroberflache ausgerichtet sind (Bohme et al.,
1995; Liu und Cai, 2000; Patwardhan und Thompson, 2000). Viele Bolaamphiphile nehmen
dagegen eine umgekehrte U-Form (Hufeisenform) ein, bei der beide Kopfgruppen ins Wasser
tauchen (Liu und Cai, 2000; Patwardhan und Thompson, 2000; Di Meglio et al., 2000;
Jonkheijm et al., 2001; Lee et al., 2003). Zwar ist es moglich, Hinweise zur Konformation
und Packung der Molekiile aus der Fliche pro Molekiil am Filmkollaps abzuleiten, jedoch
konnen eindeutige Aussagen nur mittels der Rontgen- oder Neutronenreflektometrie sowie

der Infrarot-Reflexions-Absorptions-Spektroskopie (IRRAS) erhalten werden.

1.4. Zielstellung

Die zentrale Zielstellung der vorliegenden Arbeit besteht darin, einen Beitrag zur
Strukturaufklarung von Aggregaten klassischer und bipolarer Amphiphile zu leisten. Neben
Untersuchungen zur Aggregation klassischer Amphiphile an der Luft-Wasser-Grenzfldche
werden vor allem bipolare Amphiphile (Bolaamphiphile) diskutiert, die sich durch
ungewohnliche Aggregatstrukturen sowohl an der Luft-Wasser-Grenzflache als auch in
wiéssriger Volumenphase auszeichnen.

Im Abschnitt 2.1 werden zunédchst Untersuchungen zur Kinetik der Adsorption klassischer
Amphiphile an der Luft-Wasser-Grenzfliche am Beispiel von n-Nonyl-/#-D-glucopyranosid
(NG) mittels IRRAS vorgestellt. Besondere Aufmerksamkeit wird dabei der Bildung von

Oberflichenmizellen gewidmet. Des Weiteren wird die Wechselwirkung klassischer
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Amphiphile mit Monoschichten deuterierter Lipide mittels TRRAS beschrieben. Der
detaillierten Analyse der CH,- und CD,-Streckschwingungsbanden kommt dabei eine
Schliisselrolle bei der Entwicklung einer neuen Methode zur Bestimmung von
Oberflachenverteilungskoeffizienten zu.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt in der Untersuchung des Aggregationsverhaltens
symmetrischer, einkettiger Bolaamphiphile. In Abschnitt 2.2 wird zunidchst die Konformation
langkettiger Bolaamphiphile an der Luft-Wasser-Grenzflache mittels klassischer Filmwaage-
untersuchungen sowie durch Kombination mit Rontgen-Reflektivitits- und IRRAS-
Messungen beschrieben.

Im Mittelpunkt von Abschnitt 3 stehen Untersuchungen zur Aggregation einkettiger
Bolaamphiphile in wissriger Volumenphase mittels kalorimetrischer, spektroskopischer
mikroskopischer und rheologischer Methoden, sowie durch Neutronenkleinwinkelstreuung.
Das Aggregationsverhalten langkettiger Bolaamphiphile mit Phosphocholinkopfgruppen in
wissriger Volumenphase in Abhidngigkeit von der Alkylkettenlinge, sowie deren
Mischungsverhalten werden in Abschnitt 3.1 behandelt. Durch Kombination von cryo-TEM,
Rasterkraftmikroskopie und Monte-Carlo-Simulationen soll dabei der Nachweis einer
helikalen Uberstruktur der erhaltenen Nanofasern, gebildet aus achiralen Molekiilen, erbracht
werden. Des Weiteren wird am Beispiel von PC-C32-PC gezeigt, in wie weit einkettige
Bolaamphiphile mit Phosphocholinkopfgruppen in Vesikel, bestehend aus Phospholipiden,
eingebaut werden konnen (Abschnitt3.2). Im Abschnitt 3.3 wird am Beispiel des
Bolaamphiphils Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] (Me,PE-
C32-Me,PE) ein pH-, konzentrations- und temperatursensitiver Hydrogelator vorgestellt. Das
Aggregationsverhalten des Bolaamphiphils MePE-C32-MePE, das sich aufgrund des
geringeren Kopfgruppendurchmessers von den anderen untersuchten Bolaamphiphilen
deutlich unterscheidet, wird in Abschnitt 3.4 diskutiert. Anderungen im Aggregations-
verhalten durch chemische Modifizierung der Alkylkette oder der Kopfgruppen durch
Sauerstoff- und Schwefelatome stehen im Mittelpunkt von Abschnitt 3.5. Der letzte
Abschnitt 3.6 befasst sich schlieBlich mit der Verwendung von Nanofasern als moglichem
Templat fiir Gold-Nanopartikel und den damit verbundenen speziellen optischen
Eigenschaften.

Die verwendeten Materialien werden im Anhang vorgestellt (Abschnitt 5). Fiir eine

ausflihrliche Darstellung der Methoden sei auf die Originalarbeiten verwiesen (Abschnitt 6.1).
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2. Aggregationsverhalten von Amphiphilen an der Luft-Wasser-
Grenzflache

2.1. Selbstaggregation eines klassischen Amphiphils an der Luft-Wasser-
Grenzflache

Die tensidinduzierte Solubilisierung biologischer Membranen fiihrt in einem ersten Schritt
zum Einbau von Tensidmolekiilen in die Lipiddoppelschicht, wodurch es zu einer Stérung der
Molekiilpackung der Lipide kommt. Ab einem bestimmten Tensid/Lipid-Verhéltnis in der
Doppelschicht wandeln sich die lamellaren Membranstrukturen in gemischte Mizellen um,
die dann die Membranproteine enthalten (Helenius und Simons, 1975; LeMaire et al., 2000).
Zum Verstdandnis dieser Prozesse, die auch bei der Rekonstitution und Stabilisierung von
Membranproteinen von Interesse sind, trugen nach anféanglichen empirischen Untersuchungen
zahlreiche systematische Studien an Tensid/Lipid-Systemen bei (Lichtenberg, 1996; Blume
und Garidel, 1999; Garidel et al., 2000; Tsamaloukas et al., 2007). Als Modellstruktur fiir
Biomembranen kamen Lipidvesikel zum Einsatz, deren Wechselwirkung mit Tensiden in
wassriger Phase mittels isothermer Titrationskalorimetrie (ITC) untersucht wurde. Auf diesem
Wege konnten Verteilungskoeffizienten bestimmt werden, die das Verhiltnis von in die
Lipiddoppelschicht eingebautem zu freiem Tensid quantitativ beschreiben (Keller, M. et
al, 1997; Heerklotz und Seelig, 2000; Hildebrand et al., 2002 und 2004; Keller, S. et al., 2005
und 2006).

Neben Lipidvesikeln werden Lipidmonoschichten als Modellsystem fiir biologische
Membranen verwendet, da sie die Hélfte einer Lipiddoppelschicht darstellen (Mdhwald,
1990; Knobler, 1990; Brockmann, 1999). Die bisher einzige Technik, mit der sich
Verteilungskoeffizienten fiir Monoschichtsysteme bestimmen lassen, war die Monoschicht-
Expansionstechnik (Seelig, 1987). Mit ihr kann der Einbau von Tensiden, Peptiden und
Proteinen in Lipidmonoschichten quantitativ verfolgt werden (Wenk et al., 1997; Seelig et
al., 2000). Ein direkter Vergleich mit den entsprechenden Doppelschichtsystemen warf die
Frage nach dem Bischicht-Monoschicht Aquivalenzdruck auf, bei dem man von einer
gleichen Packungsdichte der Lipide in der Bischicht und in der Monoschicht ausgeht. Dieser
Druck wurde von verschiedenen Autoren mit verschiedenen Techniken zu 25-35 mN m'™
bestimmt (Demel et al., 1975; Blume, 1979; Schindler, 1979; Seelig, 1987).

Fiir die Ermittlung von Verteilungskoeffizienten wurde von uns erstmals die Infrarot-
Reflexions-Absorptions-Spektroskopie (IRRAS) an der Luft-Wasser-Grenzfliche verwendet
(Meister et al., 2004a,b). Diese Technik eignet sich zur Untersuchung verschiedener Klassen
von Substanzen, die als Gibbs- oder Langmuir-Monoschichten an der Luft-Wasser-
Grenzflache vorliegen. Auch Wechselwirkungen von Tensiden, Peptiden und Proteinen mit
Lipidmonoschichten lassen sich in situ verfolgen (Brockman et al., 2003; Bi et al., 2002;
Maltseva et al., 2005; Dyck et al., 2006; Meister et al., 2006, Lopes et al., 2007).
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In diesem Kapitel wird gezeigt, dass es moglich ist, unter Verwendung isotopenmarkierter
Lipide separate Informationen iiber strukturelle Anderungen der Molekiilpackung und
-orientierung der Einzelkomponenten in Lipid/Tensid-Gemischen zu erhalten. Zunichst
werden die Gleichgewichtsadsorption sowie die Adsorptionskinetik am Beispiel des
klassischen einkettigen und ungeladenen Tensids n-Nonyl-/D-glucopyranosid (NG) (siche
Abb. 2.1) an der Luft-Wasser-Grenzfliche beschrieben.
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Abb. 2.1: Chemische Strukturen und CPK-Modelle von NG (oben) und DMPC-ds, (unten).

Im AnschluB wird gezeigt, wie sich strukturelle Anderungen wihrend des Einbaus von NG in
Lipidmonoschichten, bestehend aus 1,2-Dimyristoyl-ds-sn-glycero-3-phosphocholin  mit
perdeuterierten Alkylketten (DMPC-ds,, siche Abb. 2.1), verfolgen lassen. Am Ende dieses
Kapitels wird schlieBlich die Bestimmung von Verteilungskoeffizienten fiir Tensid/Lipid-

Monoschichten vorgestellt.

2.1.1. Gleichgewichtsadsorption von n-Nonyl-#-D-glucopyranosid

Zur Untersuchung der Gleichgewichtsadsorption von NG an der Luft-Wasser-Grenzfldche
wurden mit Hilfe einer Spritze geringe Mengen einer NG-Stammldsung in die wéssrige Phase
einer Wilhelmy-Filmwaage injiziert. Nach jeder Injektion wurde zur Einstellung des
Gleichgewichtsdruckes bis zu 4 h gewartet. Die Adsorption von NG an der Luft-Wasser-
Grenzfliche wurde mit Hilfe der IRRA-Spektroskopie anhand der antisymmetrischen (1)
und symmetrischen (1) Streckschwingungsbanden bei etwa 2925 bzw. 2850 cm™ verfolgt.
Diese Banden sind gegeniiber Konformationsédnderungen dullerst empfindlich und werden zur
Abschétzung des trans/gauche-Verhiltnisses der Alkylketten herangezogen. Wéhrend die
Wellenzahl und die Bandenbreite mit steigender Anzahl an gauche-Konformeren zunehmen,
sind niedrigere Wellenzahlen charakteristisch fiir eine geordnete all-frans-Konformation der
Ketten (Snyder et al., 1978, 1982 und 1984). Abbildung 2.2 zeigt IRRA-Spektren im Bereich
der CH,-Streckschwingungsbanden fiir NG-Losungen zunehmender Konzentration, wobei die
maximale Konzentration mit 10 mM oberhalb der cmc von NG (cmeng = 8 mM) liegt. Die
Intensitdt der Banden nimmt mit steigender Konzentration bis zur Subphasenkonzentration
von 2.2 mM zu, was auf eine zunehmende Menge an adsorbiertem NG an der Luft-Wasser-

Grenzflache hindeutet. Eine weitere Konzentrationserhohung fiihrt zu einer Abnahme der
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Bandenintensitit bis diese oberhalb der cmc konstant bleibt. Das Frequenzminimum der CH,-
Streckschwingungsbanden verschiebt sich dabei zu niedrigeren Wellenzahlen, wobei die
niedrigste Frequenz (v (v(CHa)) = 2853 cm™) an der c¢mce beobachtet wird (siche Abb. 2.3).
Diese Frequenzverschiebung deutet auf eine Zunahme der konformationellen Ordnung der
Alkylketten hin, die durch eine hohere Oberflaichendichte verursacht wird.
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Eine mogliche Erklarung fiir die beobachtete Intensititsabnahme der CH;-Streck-
schwingungsbande wurde von Tung et al. (1993) vorgeschlagen, der zeigte, dass die Intensitét
der antisymmetrischen CH,-Streckschwingungsbande mit zunehmender Neigung der
Alkylketten relativ zur Normalen der Wasseroberfliche abnimmt. Dies ist darauf
zuriickzufiihren, dass das Ubergangsdipolmoment der CH,-Streckschwingungsbanden, das
rechtwinklig zur Kettenachse orientiert ist, mit zunehmendem Neigungswinkel seine

Ausrichtung relativ zum einfallenden Licht &dndert.
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Der starke Neigungswinkel von NG spiegelt sich auch in der im Vergleich zu
Natriumdodecylsulfat (SDS) ausgepréigteren Frequenzverschiebung zwischen 3 und 5 mM
NG wider (sieche Abb. 2.3) (Meister et al., 2004a). Zwar ist die Kette von SDS nicht geneigt,
jedoch wurde eine kontinuierliche Frequenzverschiebung bis zur cmc von SDS
(cmcsps = 8.73 mM) beobachtet. Die niedrigen Frequenzen von NG werden dabei jedoch
nicht erreicht. Dies ist auf die dichtere Packung der geneigten Alkylketten von NG
zuriickzufiihren. Die im Vergleich zum Kettenquerschnitt deutlich groBere Kopfgruppe
bewirkt eine Neigung der Kette, um bessere VAN-DER-WAALS-Kontakte mit den benachbarten
Ketten ausbilden zu kdnnen.

Diese Annahme wird durch geédnderte Intensititen der OH-Streckschwingungsbande bei
3560 cm™ unterstiitzt. Abbildung 2.4 zeigt die Intensititsinderungen dieser Bande mit

steigender NG-Konzentration in der Subphase.

Abb. 2.4: TRRA-Spektren von
NG-Monoschichten an der Luft-
Wasser-Grenzfliche im OH-
Streckschwingungsbereich  fiir
verschiedene ~ NG-Subphasen-
konzentrationen:

(a) 0.28mM, (b) 1.1 mM, (c¢)
22mM, (d) 42mM, (e)
6.1lmM (f) 8.1 mM und (g)
10 mM.
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Die maximale Absorbanz wird bei 2.22 mM NG erreicht, h6here Konzentrationen bis 8 mM
bewirken dagegen ein Absinken der Absorbanz. Die Intensitit der OH-
Streckschwingungsbande im IRRA-Spektrum hédngt von der Dicke der Monoschicht sowie
von deren optischen Konstanten ab (Kerth, 2003; Hussain et al., 2004). Letztere miissen zur
Berechnung der absoluten Schichtdicke bekannt sein (Kerth, Gericke und Blume; unver-
offentlichte Ergebnisse). Die qualitative Interpretation unserer Beobachtungen zeigt, dass die
mittlere Schichtdicke der NG-Monoschicht mit steigender Subphasenkonzentration bis

2.22 mM zunimmt und bei weiterer Konzentrationserhéhung bis 8 mM sinkt.
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Fir Tensidkonzentrationen unterhalb der cmc kann die Oberflaichenkonzentration in der
Grenzflache mit Hilfe der Gibbsschen Adsorptionsisotherme abgeschétzt werden, die im Falle

ungeladener Tenside durch Gleichung 1 beschrieben wird (Hiemenz and Rajagopalan, 1997):

p:_L( dy j ()
RT \dlInc ),

Dabei steht /" fiir die Oberflacheniiberschullkonzentration, y fiir die Oberflachenspannung und

c fiir die Tensidkonzentration in der Subphase. Die Oberflichenspannung ldsst sich mit Hilfe
der Wilhelmy-Technik direkt messen. Sie steht durch y= 5% — 7 in direkter Beziehung zum
Oberflichendruck 7z, wobei y die Oberflichenspannung der mit Amphiphil bedeckten
Wasseroberfliche und j die Oberflichenspannung der reinen Wasseroberfliche (=72
mN m™) darstellt. Abbildung 2.5 zeigt die Gibbssche Adsorptionsisotherme fiir die
Adsorption von NG an der Luft-Wasser-Grenzflache, die mit Hilfe der Wilhelmy-Technik
gemessen wurde. Mit steigender NG-Konzentration sinkt die Oberflichenspannung, bis sie an

der cmc einen konstanten Wert erreicht, was die Sattigung der Grenzfliche mit NG anzeigt.

70-§
65-§
60-§
55-5
: Abb. 2.5: Abhingigkeit der

507
] Oberflachenspannung einer waiss-

y/ mNm™

453
] rigen NG-Losung von deren
409 . .
] Konzentration. Die cmc von NG

3 ; wird durch die gestrichelte,

30-f - vertikale Linie angezeigt.

Basierend auf dieser Adsorptionsisotherme kann in einem nédchsten Schritt die
Oberflachendichte an NG-Molekiilen (N) entsprechend N= /"N, berechnet werden. Dies
ermdglicht die Berechnung der pro Molekiil zur Verfiigung stehenden Flache A = 1/N, die zur
Konstruktion der 7 -A-Isotherme von NG benétigt wird (siehe Abb. 2.6). An der cmc betragt
die Oberflachendichte 4.3x10° mol m?, was einer Fliche pro Molekiil von 38.6 A’
entspricht. Vergleichsdaten in der Literatur variieren fiir Alkylglycoside zwischen 38 A? fiir
n-Octyl--D-glucopyranosid und 45 A? fiir n-Nonyl-4-D-glucopyranosid (Kjellin et al., 2001;
Rosen und Sulthana, 2001; Ericsson et al., 2004).
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Zusammen mit den Wellenzahlen der Methylenstreckschwingungsbanden
(v (vas(CHy)) = 2922.5 cm™ und v (v(CH,)) = 2853 cm™) weisen diese Ergebnisse darauf hin,
dass bei einer Subphasenkonzentration von 8 mM, die der cmc von NG entspricht, die

Alkylketten ungeordnet mit einem relativ hohen Anteil an gauche-Konformeren vorliegen.
2.1.2. Adsorptionskinetik von n-Nonyl-#-D-glucopyranosid

Die Injektion wasserldslicher Tenside mit niedriger ¢cmc und somit auch niedriger
Monomer-Konzentration in Wasser fiihrt zu einer sehr langsamen Adsorptionskinetik an der
Luft-Wasser-Grenzfliche. Abbildung 2.7 zeigt die zeitabhéingigen Anderungen der charak-
teristischen IRRAS-Moden und des Oberflichendrucks der Adsorption von NG an der Luft-
Wasser-Grenzflache in einem IRRAS-Konturdiagramm. Im unteren Bereich ist der Verlauf
des Oberflichendruckes fiir den gesamten Adsorptionsprozess dargestellt, der sieben
Injektionen geringer Mengen an NG-Stammlosung umfasst und zu Subphasen-
konzentrationen von 0.28 bis 10 mM fiihrt. Der zeitliche Verlauf des Oberflichendruckes
nach der ersten Injektion ist ungewohnlich, da es zu einer plotzlichen zweiten Zunahme des
Oberflachendruckes nach 69 min kommt. Die Ursache fiir dieses Verhalten soll im Folgenden
diskutiert werden.

Das Konturdiagramm zeigt IRRA-Spektren mit farbkodierten Bandenintensitéten von blau
(negative Banden) nach rot (positive Banden). Die Spektren sind in vertikaler Richtung
dargestellt, d.h. die Wellenzahlen sind auf der Y-Achse aufgetragen. Die Kennfarben wurden
fiir die einzelnen spektralen Bereiche (4000-3040, 3040-2800 und 1300-800 cm™) separat
angepasst, um deren Intensitétsprofile besser sichtbar machen zu kdnnen. Die grauen Linien

ersetzen Spektren die wahrend der NG-Injektionen aufgezeichnet wurden. Im Moment der
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Abb. 2.7: IRRAS-Konturdiagramm der NG-Adsorption an der Luft-Wasser-Grenzfliche in den
spektralen Bereichen von 4000-3040, 3040-2800 und 1300-800 cm™. Die Bandenintensititen sind
farbkodiert von blau (negative Banden) bis rot (positive Banden) dargestellt. Die Subphasen-
konzentrationen nach NG-Injektion sind im unteren Bereich durch Pfeile angegeben, wo = in
Abhingigkeit von der Zeit dargestellt ist. IRRA-Spektren, die wihrend der Injektion aufgezeichnet
wurden, sind aufgrund der Ubersichtlichkeit durch graue Linien ersetzt worden.

Injektion dndert sich durch das injizierte Volumen an NG das Fliissigkeitsniveau im
Messtrog, so dass Spektren guter Qualitit nicht aufgenommen werden kénnen.

Wie bereits erwédhnt, kommt es nach der ersten Injektion wéhrend der Adsorption von NG
an der Luft-Wasser-Grenzfliche zu einer ungewdhnlichen Anderung des Oberflichendruckes
(siche Abb. 2.7 unten). Dieser steigt zunichst innerhalb weniger Sekunden auf 17.6 mN m™
an und sinkt im Anschluss innerhalb einer Stunde langsam bis auf 0.55 mN m™ ab. Danach
steigt der Oberflidchendruck erneut sehr schnell an (bis auf 25.5 mN m™) und sinkt danach
langsam auf einen konstanten Wert von 10.6mNm’' ab. Nimmt man einen
Diffusionskoeffizienten von 1x10” m* s™ fiir ein Tensidmolekiil an, so betrigt die Wurzel aus
der mittleren quadratischen Wanderungsgeschwindigkeit etwa 4-5 mm pro Stunde. Dies
entspricht etwa der Tiefe unseres Troges. Die beobachteten Effekte bewegen sich somit im
zeitlichen Rahmen, der fiir die Molekiildiffusion im ungeriihrten System zu erwarten ist.
Analoge Messungen des Oberflichendruckes in einem mit Riihrmagneten ausgestatteten
kleinen Langmuir-Trog bestétigten, dass es sich in der Tat um einen diffusionskontrollierten
Adsorptionsprozess handelt. Auch in diesem Fall wurden nach der ersten NG-Injektion zwei

zeitlich versetzte Zunahmen des Oberflichendruckes registriert, nur war die Adsorptions-
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kinetik deutlich schneller. Ein vergleichbares Adsorptionsverhalten konnte auch fiir n-Decyl-
[-D-maltopyranosid, n-Dodecyl-/-D-maltopyranosid und Natriumdodecylsulfat nachgewiesen
werden (Meister et al., 2005).

Um eine Erklarung fiir die ungewohnlichen Druckidnderungen wéhrend der Adsorption
von NG zu finden, wurden IRRAS-Messungen durchgefiihrt, die strukturelle Informationen
iiber die an der Luft-Wasser-Grenzflache adsorbierten NG-Molekiile lieferten. Abbildung 2.8
zeigt IRRA-Spektren im Bereich der OH- und CH,-Streckschwingungsbanden unmittelbar
vor und nach dem zweiten Druckanstieg. Der deutliche Intensititsunterschied der OH-Bande
deutet auf signifikant verschiedene Schichtdicken und somit auf eine vollstindige
Umorientierung der NG-Molekiile hin. Die Unterschiede in der CH,-Bandenintensitit
unterstreichen diese Vermutung. Somit ist anzunehmen, dass der beobachtete Drucksprung
nicht auf einem plotzlich einsetzenden Adsorptionsprozess beruht, sondern durch
Orientierungsdnderung und Aggregatbildung der in der Grenzfliche vorhandenen NG-

Molekiile hervorgerufen wird.

0.006
0.005 4
0.004
5 0.0034 Abb. 2.8: IRRA-Spektren von NG-
g 0002' Monoschichten an der Luft-
o Wasser-Grenzfliche im OH- und
0.001 4 CH,-Streckschwingungsbereich
0,000 nach verschiedenen Adsorptions-

zeiten: (a) 60 und (b) 70 min.
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4400 4200 4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600
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Unter Beriicksichtigung der wihrend des Adsorptionsprozesses beobachteten Anderungen des
Oberfliachendruckes sowie der Bandenabsorptionen der OH- und CH,-Streckschwingung
(siche Tab.2.1), wurden die in Abbildung 2.9 dargestellten Molekiilorientierungen und
Aggregatstrukturen vorgeschlagen.

Nach der ersten Injektion von NG kommt es zu einem sofortigen Druckanstieg auf 11.1
mN m'l, der darauf hindeutet, dass sich, bedingt durch das Einfiihren und Herausziehen der
Injektionsnadel eine gewisse Anzahl von NG-Molekiilen sofort nach der Injektion an der
Luft-Wasser-Grenzfldche befindet. Nach der Injektion sinkt der Oberflaichendruck bis auf 0.5
mN m™ ab, da sich NG-Molekiile von der Grenzschicht in die Subphase verteilen. Zu diesem
Zeitpunkt haben die in der Nédhe des Trogbodens injizierten Molekiile noch nicht die Luft-

Wasser-Grenzflache erreicht.
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Des Weiteren kommt es vermutlich zu einer Aggregation der Molekiile an der Grenzflache,
die zu einem weiteren Absinken des Oberflichendruckes fiihrt. Der Grund fiir diese
Aggregation kdnnte, analog zum Volumensystem, in einem Gewinn an freier Energie liegen,
wenn die hydrophoben Gruppen keinen Kontakt zum Wasser mehr haben. Die Aggregation
an der Grenzfliche héngt dann von den strukturellen Eigenschaften des Tensids ab,
beispielsweise von intermolekularen Wasserstoffbriicken zwischen Zucker-Kopfgruppen, von
VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen zwischen den Alkylketten, sowie vom hydrophoben
Effekt (Prosser et al., 2004). Strukturelle Modelle fiir die sogenannten Oberflachenmizellen
wurden von Israelachvili beschrieben, der, in Abhéngigkeit vom 2D-Packungsparameter, die
Bildung von Scheiben- oder Bandmizellen vorschlug (Israelachvili, 1994).

Die IRRA-Spektren in Punkt II (siche Abb. 2.9 und Tab. 2.1) zeigen CH,- und OH-
Streckschwingungsbanden sehr niedriger Intensitét, was auf eine ungewohnliche Anordnung
der Molekiile hindeutet.

Tab. 2.1: Oberflichendriicke und Absorptionswerte der antisymmetrischen CH,-
und OH- Streckschwingungsbanden an ausgewahlten Punkten (I-1V) der 7-¢-
Kurve (siche Abb. 2.9) des Adsorptionsprozesses von NG an der Luft-Wasser-
Grenzflache bei einer Subphasenkonzentration von 0.28 mM.

7 /mNm’ Acm 1107 Aoy /107
I 11.1 - -
1l 0.5 0.08 1
111 25.5 0.55
\% 10 0.36 4.5

In Anlehnung an in der Literatur beschriebenen Beobachtungen ist davon auszugehen, dass
die NG-Molekiile hier parallel zur Wasseroberfliche ausgerichtet sind (Lunkenheimer et
al., 2003; Fainerman et al., 1994). Untermauert wird diese Annahme durch die extrem

niedrige OH-Bandenintensitdt. Wie bereits erwdhnt, hdngt die Intensitit der OH-Streck-
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schwingungsbande von den optischen Konstanten und der Dicke der Monoschicht ab. In
unserem Fall ist nur eine qualitative Analyse der OH-Banden mdglich, da die OH-Gruppen
der NG-Kopfgruppe eine zusitzliche Absorption bewirken. Da der Einfluss von vier OH-
Gruppen pro Molekiil nicht zu vernachlissigen ist, konnte die Schichtdicke nur abgeschéitzt
werden. Dabei kann jedoch von einer eindeutigen Zunahme der Schichtdicke ausgegangen
werden.

Auch die ungewohnlich niedrige Absorption der antisymmetrischen CH,-Streck-
schwingungsbande von 0.08x10™ spricht fiir eine Orientierung der NG-Molekiile parallel zur
Wasseroberfliche. Eine abnehmende Intensitdt dieser Bande deutet allgemein auf einen
steigenden Neigungswinkel der Alkylketten von Amphiphilen relativ zur Normalen der
Wasseroberfliche hin (Tung et al., 1993). In diesem Fall dndert das Ubergangsdipolmoment,
das im rechten Winkel zur Kettenachse gerichtet ist, seine Orientierung relativ zum
einfallenden Licht. Dies fiihrt zu einer Anderung der Absorption, die mit Hilfe der Fresnel-
Gleichungen berechnet werden kann (Mendelsohn et al., 1995). Aus diesem Grund kann
davon ausgegangen werden, dass im PunktIl die Wasseroberfliche neben einigen
Monomeren von Oberflichenmizellen bedeckt ist. Die weitere Adsorption von Tensid-
molekiilen aus der Subphase fiihrt dann nur zu einer steigenden Anzahl an Oberflichen-
mizellen, wobei der Oberflachendruck anndhernd konstant bleibt.

Im Punkt III beobachtet man eine plotzliche Zunahme des Oberflichendruckes auf 25.5
mN m'l, verbunden mit einer deutlichen Zunahme der OH- und CH,-Bandenintensititen.
Offensichtlich storen die durch Diffusion von der Subphase in der Luft-Wasser-Grenzflache
ankommenden Molekiile die parallele Anordnung der Alkylketten in den
Oberflichenmizellen und induzieren eine spontane Umorientierung mit gleichzeitiger
Dissoziation der Oberflichenmizellen in Monomere (siche Abb. 2.9 und Tab. 2.1, Punkt III).
Im weiteren Verlauf der Adsorption sinkt der Druck auf 10 mN m™ ab, verursacht durch eine
Aggregation der Molekiile parallel zur Oberflichennormalen aufgrund intermolekularer
Wasserstoftbriicken zwischen den Zucker-Kopfgruppen und VAN-DER-WAALS-Wechsel-
wirkungen der Alkylketten. Gleichzeitig nehmen die Schichtdicke sowie die CH,-Banden-
intensitét leicht ab, was auf eine mogliche Umordnung der Alkylketten hindeutet. Auf die
Diskussion struktureller Anderungen nach Injektion weiterer Mengen an NG soll an dieser
Stelle verzichtet werden. Stattdessen wird auf die detaillierte Darstellung in der Literatur

verwiesen (Meister et al., 2005).

2.1.3. Wechselwirkung von n-Nonyl-#-b-glucopyranosid mit DMPC- dsg-
Monoschichten
Die Wechselwirkung von Tensiden mit Lipid-Monoschichten wurde am Beispiel von n-
Nonyl-/D-glucopyranosid mit Hilfe der Filmwaagetechnik bei zunehmender Tensid-
Konzentration und konstanter Trogoberfliche untersucht. Dazu wurde eine Losung von
DMPC-ds, in Chloroform auf der Wasseroberfliche gespreitet, bis ein Oberflichendruck von
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10 mN m™ erreicht wurde. Danach wurden geringe Mengen einer NG-Stammlosung mittels
einer Spritze durch den Lipidfilm hindurch in die Subphase injiziert. Zur Einstellung des
Gleichgewichtdruckes wurde bis zu 4h gewartet, wihrenddessen IRRA-Spektren
aufgezeichnet wurden. Abbildung 2.10 zeigt den Oberflichendruck fiir den Einbau von NG in
eine DMPC-ds,~-Monoschicht bei  konstanter Oberfliche, ausgehend von einem

Oberflichendruck von 11 mN m™ fiir die reine Lipid-Monoschicht.
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Nach einer Verzogerungsphase nach der ersten Injektion kommt es durch den Einbau von
NG-Molekiilen in die Lipidmonoschicht zu einem Anstieg des Oberflachendruckes, wobei
nach sechs Stunden ein Druckplateau von 23.3 mN m™ erreicht wird. Jede weitere Injektion
von NG in die Subphase fiihrt ebenfalls zu einer Zunahme des Oberfldchendruckes, bis bei

einer Subphasenkonzentration von 6.1 mM der Kollaps der gemischen DMPC-ds/NG-
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Monoschicht eintritt (siche Injektion Nr. V in Abb. 2.10). Der héchste Oberflachendruck von
45 mN m™ wird bei einer NG-Konzentration von 4.2 mM erreicht. Die IRRA-Spektren zeigen
keine Anderungen der OH- und CD,-Bandenintensititen von DMPC-ds,, sowie keine
Frequenzédnderung der CD,-Banden, was auf eine annidhernd konstante Molekiildichte der
Lipidmolekiile und eine gleich bleibende Ordnung der Alkylketten hindeutet (nicht gezeigt).
Andererseits zeigt die Erhohung des Oberflichendruckes mit steigender NG-Subphasen-
konzentration einen Einbau von NG in die Lipidmonoschicht an. Dies duflert sich in der
zunehmenden Intensitit der CH,-Streckschwingungsbanden von NG (siehe Abb. 2.11).

Auch hier zeigen die konstanten Bandenlagen eine unveridnderte Ordnung der Alkylketten an.
Die Bandenfrequenzen sind typisch fiir fliissig-expandierte Filme mit ungeordneten
Alkylketten.

2.1.4. Bestimmung von Oberflachenverteilungskoeffizienten

Unter der Annahme, dass die Extinktionskoeffizienten der CD,-Schwingungsbanden von
DMPC-ds; in der reinen Lipid-Monoschicht (&) und der gemischten Lipid/Tensid-
Monoschicht (&ipiasrensia) 1dentisch sind (Gleichung 2), kann die Zahl der Lipid-Molekiile pro
A? Fliche in der gemischten Monoschicht (Nppia/rensia) direkt aus den Intensititen der
antisymmetrischen CD,-Streckschwingungsbande der gemischten Monoschicht (Azipia/rensia)
berechnet werden (Gleichung4). Dazu wird zunichst mittels Gleichung3 der
Extinktionskoeffizient &;,;; unter Bertiicksichtigung der CD,-Bandenintensitit 4;;,,s der reinen
DMPC-ds,-Monoschicht (siehe Abb. 2.12) und der Anzahl an DMPC-ds,~-Molekiilen pro A?
Flache (Nzpiq) (sieche Abb. 2.13) fiir verschiedene Oberflidchendriicke bestimmt.

gLipid = gLipid/Tensid (2)
Eliia = ALipid + Ny (3)
NLipid | Tensid — ALipid/Tensid - gLipid/Tensid (4)

In Tabelle 2.2 sind die Oberflachendriicke (7), die Absorbanz (4;;yiq), die Anzahl an DMPC-
dss-Molekiilen pro A? (NLipia) sowie die Extinktionskoeffizienten (&1;,¢) zusammengestellt.
Dabei zeigt sich, dass im Bereich von 10-30 mNm™ der Extinktionskoeffizient zwar
geringfiigig, jedoch nicht proportional zur Oberflichendichte von DMPC-ds, steigt. Das ist
auf eine zunehmende Ordnung der Alkylketten und eine damit verbundene Anderung des
Neigungswinkels zuriickzufithren, was einen leichten Anstieg der CD,-Bandenintensitit
verursacht. In analoger Weise wurde die Analyse der CH,-Streckschwingungsbanden von NG

(siche Abb. 2.2) vorgenommen (Gleichungen 5-7).

gTensid = gTensid/Lipid (5)
gTensid = ATensid - NTensid (6)

NTensid/Lipid = ATensid/Lipid - gTensid/Lipid (7)
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Tab. 2.2: IRRAS-Absorptionswerte der CD,-Streckschwingungsbande (4;,s), Molekiil-
dichte (Vi) und Extinktionskoeffizienten (&) von DMPC-ds,-Monoschichten auf

Wasser bei verschiedenen Oberflichendruckwerten (7).

7 /mN m’ Apipia 1107 Niipia /Molekille A” g, /A> Molekiil”!
10 0.575 0.0133 0.04323
20 0.75 0.0153 0.04902
30 09 0.0179 0.05028
33 0.95 0.0189 0.05026

Tabelle 2.3 zeigt die entsprechenden Werte fir 7z, Arensicy, Nrensia SOWI€  Erensia bei
verschiedenen Subphasenkonzentrationen an NG. Die Absorptionswerte wurden anhand der
antisymmetrischen CH,-Streckschwingungsbande (siche Abb. 2.2) bestimmt, und die Nzeysia-
Werte wurden mit Hilfe der Gibbsschen Adsorptionsisotherme (siche Abb. 2.5) berechnet.
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Unter Verwendung von Gleichung 4 und 7 konnten im néchsten Schritt die Molekiildichten
von DMPC-dsy (Npipia/rensia) und NG (Nrensia/zipia) In den gemischten Monoschichten ermittelt

werden.

Tab. 2.3: IRRAS-Absorptionswerte der CH,-Streckschwingungsbande (A4 7ensiz), Molekiil-
dichte (N7ensig) und Extinktionskoeffizienten (&rensiq) von NG-Monoschichten auf Wasser
bei verschiedenen Oberflichendruckwerten (7).

CTensid V3 A Tensid N. Tensid ETensid
/mM /mN m’! /107 /Molekiile A® /A% Molekiil”
0.0625 1.55 0.15 0.0134 0.0112
0.139 6 0.275 0.0153 0.0180
0.208 8 0.335 0.0161 0.0208
0.278 10 0.36 0.0169 0.0213
1 20.35 0.51 0.0206 0.0248
2.22 27.75 0.58 0.0228 0.0254

Die Tabellen 2.4 und 2.5 zeigen die entsprechenden Werte mit cyg, 7, sowie die
Absorptionswerte Ay jpia/rensia UNd Arensia/ipia. Letztere wurden anhand der Intensititen der
antisymmetrischen CD,- und CH,-Streckschwingungsbanden der gemischten Filme bestimmt
(siehe Abb. 2.12, CD,-Banden nicht gezeigt).

Tab. 2.4: Einfluss der NG-Subphasenkonzentration (cyg) auf den Oberflachendruck (7), die
Absorbanz der CD,-Streckschwingungsbande (Azipia/rensiq) und die Molekiildichte der
DMPC-d;s,-Molekiile in gemischten DMPC-ds5,/NG-Monoschichten (Nzipia/rensid)-

CTensid T ALipid/T ensid N, Lipid/Tensid

/mM /mN m’! /10 /Molekiile A

0.28 233 0.665 0.01343
1.1 33.2 0.645 0.0129
2.2 38.9 0.64 0.0128
4.2 45.1 0.635 0.0127

Tab. 2.5: Einfluss der NG-Subphasenkonzentration (cyg) auf den Oberflichendruck (7), die
Absorbanz der CH,-Streckschwingungsbande (A7ensia/zipia) und die Molekiildichte der
Tensidmolekiile in gemischten DMPC-ds5,/NG-Monoschichten (Nrensia/zipia)-

CTensid V3 AT ensid/Lipid N, Tensid/Lipid
/mM /mN m’! /107 /Molekiile A
0.28 233 0.23 0.0092

1.1 33.2 0.23 0.009

2.2 38.9 0.28 0.011

4.2 45.1 0.33 0.0129
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Mit Hilfe der berechneten Molekiildichten Niipia/rensia Und Nrensiavipia konnten anschlieBend die
Molenbriiche fiir NG xp”%"" der gemischten Monoschichten ermittelt werden (siche
Tabelle 2.6):

Monoschicht __ NTensid / Lipid (8)

Tensid
NTensid/Lipid + NLipid/Tens[d

Dies ermoglichte schlieBlich die Berechnung des Verteilungskoeftizienten fiir NG (Prensia),

Monoschicht

der als Verhiltnis der Molenbriiche x,, . (fir in die Lipidmonoschicht eingebautes
Tensid) und x> (fiir in der wéssrigen Subphase enthaltenes Tensid) definiert ist:
Monoschicht
rensid = asser )
Tensid

Dabei héngt der Molenbruch von NG in der wissrigen Subphase von der
Gesamtkonzentration an NG in der Losung ab (xp™ ~ (cie! — cMoroschienty /55 501)., Fiir die
Berechnung der Verteilungskoeffizienten mit Hilfe der Absorptionswerte wurde in erster
Naherung davon ausgegangen, dass die Extinktionskoeffizienten beider Komponenten in den
gemischten und in reinen Monoschichten bei gleichem Oberflachendruck identisch sind. Da
sich die Extinktionskoeffizienten zwischen 10 und 40 mN m™' nur geringfiigig dndern, scheint
diese Annahme gerechtfertigt. Die berechneten Verteilungskoeffizienten liegen im Bereich
von 10 000 bis 80 000 und héangen wesentlich von der NG-Subphasenkonzentration und dem

Oberflachendruck ab.

Tab. 2.6: Einfluss der NG-Subphasenkonzentration (Czensig) auf den Oberflichendruck (7),
die Molekiildichte der Lipid- und Tensidmolekiile (Nyipia/Tensias Ntensia/Lipia), die Molfraktion
an NG in der Subphase (X)) und in der DMPC-ds,-Monoschicht (x)'"*"“") ‘sowie die

Verteilungskoeffizienten von NG (Prepsiq)-

CTensid T N, Lipid/Tensid N Tensid/Lipid Wasser Monoschicht P Tensid

/mM_ /mNm" /Molekiile A2 /Molekiile A  *Tewit  Mrensa /10*

0.28 23.3 0.0134 0.0092 5.04x10°  0.406 8.07
1.1 33.2 0.0129 0.009 2x107 0.411 2.06

2.2 38.9 0.0128 0.011 3.96x10°  0.462 1.17

4.2 45.1 0.0127 0.0129 7.57x10°  0.505 0.67

Die im Monoschichtversuch bestimmten Verteilungskoeffizienten sind groBen-
ordnungsmifig vergleichbar mit den fiir das Volumensystem (DMPC-Vesikel) mittels
isothermer Titrationskalorimetrie (ITC) bestimmten Werten (Pyg = 7000; Meister und Blume;
unverdffentlichte Ergebnisse). Damit wird das in der Literatur beschriebene vergleichbare
Verhalten von Mono- und Bischichten bei einem Aquivalenzdruck von etwa 30 mN m™
(Seelig, 1987; Blume, 1979) bestitigt. Die Kombination von ITC- und IRRAS-Messungen

erleichtert somit den Vergleich von Lipid-Tensid-Wechselwirkungen im Volumen- und
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Monoschichtsystem. Beide Methoden eignen sich des Weiteren zur Untersuchung elektro-
statischer Einfliisse von Lipiden und Tensiden mit geladenen Kopfgruppen sowie von Salz-
zusdtzen. Entsprechende Untersuchungen wurden fiir das System SDS/DMPG-ds, unter dem
Einfluss von NaCl beschrieben (Meister et al., 2004b). Zusitzlich bietet die IRRA-
Spektroskopie den Vorteil, dass sie gleichzeitig Aussagen tliber die Schichtdicke, die Ordnung
der Alkylketten sowie die Hydratation der Kopfgruppen gestattet.
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2.2. Selbstaggregation des Bolaamphiphils Me,PE-C32-Me,PE an der
Luft-Wasser-Grenzflache

Das Verhalten von symmetrischen, langkettigen Bolaamphiphilen an der Luft-Wasser-
Grenzfliche wurde mittels einer Wilhelmy-Filmwaage am Beispiel von Dotriacontan-1,32-
diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat]  (Me,PE-C32-Me,PE)  untersucht  (siche
Abb. 2.14). Dazu wurde eine Losung von Me,PE-C32-Me,PE in Chloroform/Methanol auf
der Oberfliche einer Acetatpuffer-Losung (pH 5) gespreitet. Der Film wurde anschliefend
langsam komprimiert, wobei bei ausgewéhlten Druck- bzw. Flachenwerten die Kompression
gestoppt wurde. Unter Konstanthaltung des Oberflachendruckes wurden so an ausgewéhlten
Punkten der Isotherme RoOntgen-Reflektivititsmessungen vorgenommen. Wihrend der
Aufnahme der IRRA-Spektren wurde die Flache konstant gehalten.

c,
H-n—CH;
&B
0. 0
/P< /\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/O\ /O@
eg O DL
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Abb. 2.14: Chemische Struktur des symmetrischen, einkettigen Bolaamphiphils Me,PE-C32-Me,PE
bei einem pH-Wert von 5.

Die 7 -A-Isotherme von Me,PE-C32-Me,PE wurde bei 20°C auf einer Acetatpuffer-Subphase
bei pH 5 aufgezeichnet (siche Abb. 2.15). Bei diesem pH-Wert sind beide funktionellen

Gruppen geladen, so dass Me,PE-C32-Me,PE in einem zwitterionischen Zustand vorliegt.

L | I e o S, Abb. 2.15: 7z-A Isotherme von
18 r 1 Me, PE-C32-Me, PE Me,PE-C32-Me,PE auf einer
164 ' )¢ pH 5 Acetatpuffer-Losung.  Horizontale
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an, an denen x fiir Rontgen-
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Bildung von Aggregatstrukturen an.
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Wihrend der Kompression des Films, beginnend bei einer Fliche von 175 A? pro Molekiil,
steigt der Oberflichendruck bis zu einem Wert von 14 mN m™ an. Bei einer Fliche von
105 A? pro Molekiil wird ein Druckplateau erreicht. Durch Extrapolation des linearen Teils
des Druckanstiegs auf einen Druck von 0 mN m™ ldsst sich eine begrenzende Fliche von
ungefihr 135 A% bestimmen. Dieser Wert ist mehr als doppelt so groB wie der Platzbedarf
einer Phosphocholin-Kopfgruppe (57 A? pro Molekiil bei 25°C fiir DPPC, Rolland et al.,
1996) und deutet auf eine inverse U-formige Konformation der Bolaamphiphile hin. Somit
konnte die folgende vorldufige Interpretation der beobachteten Isotherme vorgenommen
werden: Bei einem Oberflichendruck nahe 0 mN m™ und groBen Flichenwerten pro Molekiil
liegen die Molekiile isoliert auf der Wasseroberfliche, wobei die Alkylkette anndhernd
parallel zur Wasseroberfldche ausgerichtet ist. Wahrend der Kompression treten die Molekiile
in Kontakt und die flexible C32-Kette beginnt sich nach oben zu biegen. Bei einer
bestimmten Fldache pro Molekiil wird eine weitere Anndherung der Kopfgruppen aufgrund
von AbstoBungskréften energetisch ungiinstig. Eine weitere Kompression fiihrt somit zur
Ausbildung von Multischichten, Aggregaten oder Me,PE-C32-Me,PE taucht in die Subphase
ab. Die Bildung von Aggregatstrukturen wurde bei einer Fliche von 40 A? pro Molekiil mit
Hilfe der Brewster-Winkel-Mikroskopie nachgewiesen (siche Abb. 2.15). Die Ausbildung
eines homogenen, kornigen Films, bestehend aus Mikrokristalliten, wird offensichtlich durch
die Fahigkeit von Me,PE-C32-Me,PE zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken zwischen
benachbarten Kopfgruppen begiinstigt. Das Trimethylammonio-Analogon PC-C32-PC, das
nicht zur Wasserstoftbriickenbindung befahigt ist, bildet dagegen streifenformige Aggregate
aus (Meister et al., 2007a). Um detailliertere Informationen iiber die molekulare Orientierung
sowie die Packung der Alkylketten von Me,PE-C32-Me,PE zu erhalten, wurden die

Filmwaage-Untersuchungen in einem niachsten Schritt mit IRRAS-Messungen gekoppelt.

2.2.1. Konformationsaufklarung mittels Infrarot-Reflexions-Absorptions-
Spektroskopie (IRRAS)

Alle IRRA-Spektren wurden mit s- oder p-polarisiertem Licht bei einem Einfallswinkel
von 40° aufgenommen. Dazu wurde die Kompression des Me,PE-C32-Me,PE-Films an den
in der Isotherme angegebenen Punkten (a-e) gestoppt (siche Abb. 2.15) und die IRRA-
Spektren unter Konstanthaltung der Fliache pro Molekiil aufgezeichnet. Im Bereich des
Druckplateaus sinkt der Oberflichendruck wihrend der Datenakkumulation aufgrund der
Relaxation des Films und der Bildung dreidimensionaler Aggregate leicht ab. Die IRRA-
Spektren in Abb. 2.16 und 2.17 zeigen die OH-Streckschwingungsbande bei etwa 3560 cm™,
und die Methylenstreckschwingungsbanden bei etwa 2923 und 2850 cm™ sowohl im Bereich
des Druckanstiegs (a,b) als auch im Druckplateau (c-¢). In Abb. 2.16 ldsst die Analyse des
OH-Streckschwingungsbereichs auf eine kontinuierliche Zunahme der Filmdicke wiahrend der
Kompression schlieBen, was die Vermutung einer zunechmend aufrechten Orientierung bei

gleichzeitiger Biegung der Alkylketten bestétigt. Unter der Annahme einer monomolekularen
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Bedeckung der Wasseroberfliche bei einer Fliche von 95 A? pro Molekiil in der inversen U-
Form mit dicht gepackten Alkylketten wurde eine Bandensimulation nach Flach et al. (1997)
durchgefiihrt (siche Abb. 2.16, Spektrum in schwarz). Dabei wurde ein Brechungsindex von
1.41 fiir die symmetrische CH,-Streckschwingungsbande zur Abschétzung der Schichtdicke
gewihlt. Bei einer effektiven Alkylkettenlinge von etwa 20 A fiir die inverse U-formige
Konformation wurde die beste Ubereinstimmung zwischen experimentellem (Spektrum c,
griin) und simuliertem Spektrum (schwarz) bei einem Neigungswinkel € der Alkylketten von
60° relativ zur Oberflichennormalen bestimmt. Daraus lédsst sich eine Dicke des hydrophoben
Teils der Schicht aus U-formigen Alkylketten von etwa 10 A abschitzen (effektive
Lange x cos@= Schichtdicke). Im folgenden Abschnitt werden wir sehen, dass der mit Hilfe
der OH-Streckschwingungsbande bestimmte aullergewohnlich hohe Neigungswinkel durch
Rontgen-Reflektivititsmessungen bestitigt werden konnte. Dieser hohe Neigungswinkel ldsst
sich wie folgt verstehen: Die Kopfgruppen von Me,PE-C32-Me,PE verhindern mit ihrer
grolen Querschnittsfliche einen engen Kontakt senkrecht zur Luft-Wasser-Grenzflache
ausgerichteter Alkylketten. Um die VAN-DER-WAALS-Kontakte zu maximieren, miissen sich
die Alkylketten folglich neigen. Dieses Phdnomen ist fiir Volumensysteme bestens bekannt.
So weist DPPC in der fliissig-kristallinen Phase einen Neigungswinkel von etwa 30° auf.
Wihrend das Alkylketten-zu-Kopf-Verhiltnis im Falle von DPPC 2 betrigt, ist dieses
Verhiltnis fiir Me,PE-C32-Me,PE 1, so dass ein groerer Neigungswinkel zu erwarten ist.
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Die Kompression eines Films von Me,PE-C32-Me,PE an der Luft-Wasser-Grenzflédche
ist mit einer konformationellen Anderung der Alkylketten verbunden, was sich in den
Frequenzen der antisymmetrischen und symmetrischen Methylenstreckschwingungsmoden
bei etwa 2923 und 2850 cm™ widerspiegelt (siche Abb. 2.17). Die Intensitit beider CH,-
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Streckschwingungsbanden steigt mit abnehmender Flache pro Molekiil, was auf die wéihrend
der Kompression steigende Oberflichenkonzentration zuriickzufiihren ist. Zusétzlich ist die
Intensitdtszunahme ein Indiz flir zusitzliche Orientierungsdnderungen der Alkylketten relativ
zur Wasseroberfliche. In Abbildung 2.17 ist zu erkennen, dass sich die Frequenzen der
Bandenmaxima wihrend der Kompression des Films zu niedrigeren Wellenzahlen
verschieben. Zu Beginn des Druckplateaus, wo von einem monomolekularen Film U-formiger
Molekiile auszugehen ist, zeigen die Frequenzen noch einen hohen Anteil an gauche-
Konformeren an.

V(CHZ)’ p-pOl L S B N R R |

0.000 ~

-0.002 4
gC)
T
S -0.0044 ;
- 2854
7 R - Abb. 2.17: IRRA-Spektren (a-¢)
10,0064 ’ 250 7 von Me,PE-C32-Me,PE an aus-
. 2915 = * N
F T T R gewidhlten Punkten der in
Al A Molekil™
— T T T T T T T 7 Abb. 2.15 dargestellten Isother-
2960 2940 2920 2900 2880 2860 2840 2820 . .
. me im CH,-Streckschwingungs-
Wellenzahl / cm . ..
bereich (p-polarisiertes (oben)
und s-polarisiertes Licht
(unten)). Der Verlauf der
Wellenzahlen  der  symme-
_" v(CH,), s-pol 7 T T . .
0.0004 a . trischen (ausgefiillte Quadrate)
b und antisymmetrischen (offene
Quadrate)  CH,-Streckschwin-
d gungsbanden wihrend der Kom-
-0.002- ¢ i pression des Films ist ange-
o geben.
c
2 2926 — 2856
. - 2854,
-0.004 ~ 5 20u] o 5 4
> . 2852 >
2922 . 2850
50 100 150
Al A Molekiil

7t v I v 1 v 1 v 1 v 17
2960 2940 2920 2900 2880 2860 2840 2820

Wellenzahl / cm™



Aggregationsverhalten von Amphiphilen an der Luft-Wasser-Grenzfléche 33

Die niedrigsten Wellenzahlen (¥ (va(CHa)) = 2915 cm™ und #(1(CHa)) = 2849 cm™) fiir
p-polarisiertes Licht und (14(CHa)) = 2850 cm™ fiir s-polarisiertes Licht sind typisch fiir eine
all-trans-Konformation der Alkylketten. Sie werden am Ende des Druckplateaus bei kleinen
Flichen pro Molekiil beobachtet, wo 3D-Aggregate vorliegen. Die Ausbildung eines
homogenen Films, bestehend aus Mikrokristallen, ist vermutlich auch die Ursache fiir die bei
p-polarisiertem Licht beobachtete Intensititsumkehr der antisymmetrischen und
symmetrischen Methylenstreckschwingungsbanden.

Zusétzliche Informationen iiber die Alkylkettenpackung wurden durch Analyse der CH;-
Scherschwingungsbande & (CH,) gewonnen (sieche Abb. 2.18). Bei einer Fliche von 54 A pro
Molekiil erscheint eine scharfe Bande bei 1471 cm™, die auf eine trikline Packung der
Alkylketten hinweist (Mantsch et al., 1989). Diese einzelne scharfe Bande ist typisch fiir
geordnete, fest-analoge Phasen mit starken Wechselwirkungen zwischen den Ketten, wie sie
fiir triklin gepackte Polymethylenketten kristalliner Kohlenwasserstoffe beschrieben werden
(Snyder, 1961 und Casal et al., 1982).
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Da die Lage der antisymmetrischen und symmetrischen PO, -Streckschwingungsbanden
durch die Ausbildung von Wasserstoftbriickenbindungen wesentlich beeinflusst wird, eignen
sich diese Banden als Marker fiir den Hydratisierungsgrad der Kopfgruppen. Die PO, -Streck-
schwingungsbanden von Me,PE-C32-Me,PE an der Luft-Wasser-Grenzflache sind in
Abbildung 2.18 dargestellt. Die Frequenzen der antisymmetrischen und symmetrischen PO, -
Streckschwingungsbanden liegen mit 1213 und 1070 cm™ niedriger als die entsprechenden
Frequenzen des Volumensystems (1216 und 1077 cm™), was auf starke Wasserstoff-
briickenbindungen zu den Phosphatkopfgruppen in den 3D-Aggregaten an der Luft-Wasser-
Grenzfldche hindeutet.
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2.2.2. Konformationsaufklarung mittels Rontgen-Reflektivitdtsmessungen

Die Ergebnisse der Rontgen-Reflektivititsmessungen von Me,PE-C32-Me,PE an
ausgewdhlten Punkten (I-III) der 7 -A Isotherme sind in Abbildung 2.19 (oben) dargestellt.

Sie zeigen deutlich die Ausbildung eines homogenen Films zu Beginn des Oberflachendruck-

Plateaus an. Die Elektronendichteprofile entlang der Oberflichennormalen der Filme an der

Luft-Wasser-Grenzflache sind in Abbildung 2.19 (unten) wiedergegeben.
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Abb. 2.19: Spekulare Rontgen-
Reflektivitit, normalisiert durch die
Fresnel-Reflektivitidt, R(q,)/Rdq,)
(oben), und Elektronendichteprofile
entlang der Oberflichennormalen z
(unten) von Me,PE-C32-Me,PE an
ausgewahlten
Abb. 2.15 dargestellten Isotherme

Punkten der in

bei (I) 7=05mNm’, (I
7=9mNm' (verschoben um
Faktor 0.005) und (11)
7=14mNm"' (verschoben um
Faktor 0.0001) mit Fits.

Sie wurden durch modellfreie Inversion der Rontgen-Reflektivititsdaten erhalten. Die Profile

zeigen eindeutig, dass Me,PE-C32-Me,PE eine inverse U-Form an der Luft-Wasser-

Grenzflache einnimmt, bei der beide Kopfgruppen in die Subphase gerichtet sind. Der Beitrag
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des Alkylkettenbereichs zum Elektronendichteprofil ldsst sich unter der Annahme einer
symmetrischen Elektronendichteverteilung, der Elektronenanzahl der Kette #.ex und der
Flache pro Molekiil berechnen. Aus der Halbwertsbreite der Elektronendichteverteilung der
Ketten hgeqe kann so die Schichtdicke des Alkylkettenteils des jeweiligen Films bestimmt
werden (sieche Tab. 2.7).

Table 2.7: Molare Masse (M,,), Anzahl der Elektronen pro Molekiil (#ejck),
Oberfliachendruck (77), Fliche pro Molekiil (A) und Schichtdicke fiir Me,PE-
C32-Me,PE (hgete), abgeleitet aus der Molekiilstruktur, der 7 -A-Isotherme,

sowie den Rontgen-Reflektivititsmessungen.

M, #eleka T A hKetteb
/g mol™ /mNm"'  /A* Molekiil™ /A
784 434 0.5 175 5.8
9 120 8.5

14 95 10.2

* Anzahl der Elektronen pro Molekiil. Die Anzahl der Elektronen fiir die
Alkylkette betragt 256.
® Halbwertsbreite der Elektronendichteverteilung der Alkylkette.

Die Dicke des hydrophoben Teils des Films nimmt wiahrend der Kompression zu, was leicht
zu verstehen ist, wenn man eine zunehmende Biegung der Alkylketten mit steigendem
Oberflachendruck annimmt. Unter der Annahme dicht gepackter Alkylketten im Punkt III der
Isotherme betriigt die effektive Alkylkettenléinge in der inversen U-Form 20 A, woraus sich
ein Neigungswinkel &= arccos(Schichtdicke/effektive Lange) der Alkylketten von 6= 60°
berechnen lédsst. Der berechnete Neigungswinkel stimmt sehr gut mit dem durch Analyse der
OH-Streckschwingungsbande der IRRA-Spektren ermittelten Wert {berein. Auf der
Grundlage dieser Daten wurde die in Abbildung 2.20 dargestellte schematische Anordnung
des Bolaamphiphils Me,PE-C32-Me,PE vorgeschlagen.
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Abb. 2.20: Schematische Darstellung der vorgeschlagenen Monoschichtanordnung von Me,PE-C32-
Me,PE an der Luft-Wasser-Grenzflache an den Punkten I-11I der Isotherme in Abb. 2.15.

Sie zeigt die Anderung der Konformation und Orientierung des Bolaamphiphils mit
steigendem Oberfldchendruck von einer gestreckten zu einer stark gebogenen Konformation

mit einem finalen Neigungswinkel von 60° relativ zur Oberflichennormalen an. Die drei
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Zustinde entsprechen dabei den Punkten der x-A-Isotherme, an denen RoOntgen-
Reflektivitdtsmessungen durchgefiihrt wurden.

Ein Vergleich des Verhaltens von Me,PE-C32-Me,PE mit chemisch verwandten
Bolaamphiphilen dhnlichen Aufbaus wurde anhand von Filmwaageuntersuchungen, IRRAS-
und Rontgen-Reflektivitdtsmessungen am Trimethylammonio-Analogon, dem PC-C32-PC,
vorgenommen (Kohler et al., 2006; Meister et al., 2007a), das eine vergleichbare Anordnung

an der Luft-Wasser-Grenzfliache zeigt.
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3. Aggregationsverhalten einkettiger, symmetrischer Bola-
amphiphile in wassriger Volumenphase

3.1. Temperaturabhangige Selbstaggregation der Polymethylen-1,®-
bis(phosphocholine)

Seit den 70er Jahren ist bekannt, dass Phospholipide Umwandlungstemperaturen fiir den
Ubergang zwischen der Gel- und der fliissigkristallinen Phase > aufweisen, die sich mit
zunehmender Kettenldnge der Schmelztemperatur von Polyethylen anndhern (Koynova und
Caffrey, 1998). Hydrophobe Wechselwirkungen und Energien der Rotationsisomerisierung
wurden von Nagle und Wilkinson (1978) als die wichtigsten energetischen Beitrdge zur
Hauptumwandlung von Lecithin-Doppelschichten beschrieben.

Erste systematische Untersuchungen zum FEinfluss der Spacerlinge von einkettigen
Bolaamphiphilen wurden von Kogiso et al. (2000) an dipeptid-basierten Bolaamphiphilen
durchgefiihrt. Sie zeigten, dass kurze Alkylketten (n=4,6) zur Ausbildung von kristallinen
Feststoffen fiihren, wihrend ldngere Alkylketten (n=7-12) eine Faserbildung induzieren.
Beide Aggregate werden durch inter- und intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen der
Carboxylgruppen stabilisiert. Analoge stabilisierende Effekte werden fiir Aminosduren
enthaltende Bolaamphiphile beschrieben (Menzenski und Banerjee, 2007). Weitere
Untersuchungen an nukleotid-basierten Bolaamphiphilen zeigten eine ausgeprigte
Kettenlingenabhéngigkeit der Gelbildung in Wasser (Iwaura et al., 2002). Fiir glukose-
basierte Bolaamphiphile beschriecben Kameta et al. (2007) eine starke Kettenldngen-
abhingigkeit der Bildung symmetrischer und unsymmetrischer Monoschicht-Lipid-
membranen (MLMs).

Ausgangspunkt fiir die in diesem Abschnitt zusammengestellten Arbeiten ist das
symmetrische Bolaamphiphil PC-C32-PC, das iiber eine Alkylkette mit 32 Kohlenstoff-
atomen verfiigt, an deren Enden Phosphocholin-Kopfgruppen sitzen (siche Abb. 3.1).
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Abb. 3.1: Chemische Struktur der Polymethylen-1,m-bis(phosphocholine) mit geradzahligen
Kettenldngen von C32 (n=16) bis C22 (n=11) (links); Léngenvergleich der Bolaamphiphile PC-C32-
PC (unten) und PC-C22-PC (oben) in schematischer Darstellung mit gestreckten Alkylketten (rechts).

? In der Gelphase sind die Kohlenwasserstoffketten der Lipide in der freien Rotation stark eingeschréinkt und
liegen in einer gestreckten all-frans-Konformation vor. Die fliissig-kristalline Phase ist durch eine hohe
Beweglichkeit der Ketten gekennzeichnet, die auf die Bildung von gauche-Isomeren der Ketten zuriickzufithren
ist.
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Diese Kombination aus einer langen, unpolaren Alkylkette und zwei groBBen polaren
Kopfgruppen fiihrt in wéssriger Losung zur Bildung ungewdhnlicher Aggregatstrukturen, die
von Kohler et al. (2004a, 2004b) charakterisiert wurden. Im folgenden werden synthetische
Varianten mit kiirzerer Kettenlinge sowie Mischungen der Polymethylen-1,w-
bis(phosphocholine) untereinander vorgestellt und ihre auBergewoOhnlichen physikalisch-
chemischen Eigenschaften beschrieben. Besondere Aufmerksamkeit wird der Charakteri-

sierung der dabei ausgebildeten helikalen Faserstruktur gewidmet.

3.1.1. Kettenlangenabhangigkeit

Die Entwicklung einer neuen Synthesestrategie fiir geradzahlige, einkettige
Bolaamphiphile mit Alkylkettenldngen von 32 bis 22 Methylengruppen und Phosphocholin-
Kopfgruppen erdffnete die Moglichkeit, den FEinfluss der Alkylkettenlinge auf die
Aggregatbildung und deren Temperaturabhédngigkeit zu untersuchen (Drescher et al., 2007).
Dazu wurden die Methoden der DSC, SANS, FT-IR-Spektroskopie sowie der cryo-TEM
genutzt. Abbildung 3.1 zeigt den Léangenvergleich des kiirzesten (PC-C22-PC) und des
langsten (PC-C32-PC) synthetisierten Polymethylen-1,m-bis(phosphocholins) mit gestreckten
Alkylketten. Die Selbstaggregation dieser Bolaamphiphile beruht ausschlieBlich auf
hydrophoben Wechselwirkungen, da die Phosphocholin-Kopfgruppen keine intermolekularen
Wasserstoftbriicken ausbilden kdnnen.

Die DSC-Kurven in Abbildung 3.2 zeigen zwei endotherme Umwandlungen zwischen 2
und 95°C. Der erste Peak weist immer die grof3te latente Wiarme auf. Abbildung 3.3 zeigt die
Abhingigkeit beider Umwandlungstemperaturen von der Alkylkettenldnge. Mit zunehmender
Alkylkettenlinge werden beide Umwandlungstemperaturen ungefihr um 10 K pro zwei
Methylengruppen zu hdheren Werten verschoben. Die Temperaturzunahme verlduft jedoch
nicht linear, sondern flacht sich mit zunehmender Alkylkettenldnge ab. Gleichzeitig nimmt
dabei die Breite beider Umwandlungspeaks ab, was darauf hin deutet, dass die

Umwandlungen mit zunehmender Kettenlénge offensichtlich kooperativer werden.
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Die Umwandlungsenthalpien beider Umwandlungen sind in Abbildung 3.4 zusammen-
gefasst. Die Umwandlungsenthalpie AH1 der Tieftemperaturumwandlung steigt zunédchst mit
zunehmender Alkylkettenldnge bis C26 und nimmt bis C32 wieder ab. Die Umwandlungs-
enthalpie AH2 der Hochtemperaturumwandlung zeigt dagegen einen anderen Verlauf. Diese

Umwandlung ist sehr breit, so dass deren Enthalpie nur schwer zu bestimmen ist.
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Aus diesem Grund sind die beobachteten Verdnderungen vermutlich nicht signifikant. Es
scheint moglich, dass sich das Aggregationsverhalten von PC-Cn-PC mit n < 24 dndert. Die
Umwandlungstemperaturen zeigen jedoch ein zu erwartendes Verhalten und keine
ungewdohnlichen Abweichungen.

Das temperaturabhingige Aggregationsverhalten der Polymethylen-1,m-bis(phospho-
choline) PC-C32-PC bis PC-C22-PC wurde mit Hilfe der cryo-TEM untersucht.
Abbildung 3.5 zeigt elektronenmikroskopische = Aufnahmen verdiinnter, wassriger
Suspensionen von PC-C28-PC bis PC-C24-PC fiir verschiedene Prédparationstemperaturen,
die entsprechend der DSC-Umwandlungstemperaturen ausgewidhlt wurden (sieche Abb. 3.2).
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Bei 20°C (< Ty1) bilden PC-C32-PC bis PC-C26-PC ein dichtes Netzwerk langer, flexibler
Fasern mit einem Durchmesser, der ungefihr der Lange des jeweiligen Bolaamphiphils
entspricht (siehe Abb. 3.5A und C; Daten fiir PC-C30-PC und PC-C32-PC nicht gezeigt). Fiir
PC-C26-PC sind zusitzliche steife, kurze Stibchen mit groBerem Durchmesser zu sehen
(siche Abb. 3.5D). Die Untersuchung der Aggregate von PC-C24-PC und PC-C22-PC
unterhalb der ersten Umwandlungstemperatur (siche Abb. 3.2) war dagegen nicht moglich, da

Proben unterhalb von 15°C nicht pripariert werden konnten. Oberhalb der ersten

Umwandlungtemperatur wandeln sich die Fasern der Bolaamphiphile PC-C32-PC bis PC-
C28-PC in sphirische Mizellen um (siehe Abb. 3.5B; Daten fiir PC-C32-PC und PC-C30-PC
nicht gezeigt). Wiahrend PC-C26-PC scheibenférmige Aggregate mit Durchmessern von bis
zu 150 nm bildet (siche Abb. 3.5E), zeigt PC-C24-PC steife und kurze Stidbchen (nicht

gezeigt).

Abb. 3.5:  Cryo-TEM-Abbildungen
wassriger Suspensionen der Poly-
methylen-1,m-bis(phosphocholine),
prépariert bei verschiedenen Tempera-
turen. Der Balken entspricht 200 nm.
A: PC-C28-PC, 20°C, flexible Fasern;
B: PC-C28-PC, 45°C, sphérische
Mizellen;

C: PC-C26-PC, 20°C, flexible Fasern;
D: PC-C26-PC, 20°C, steife
Stdbchen;

E: PC-C26-PC, 35°C, Scheiben und
Plattchen;
F: PC-C24-PC, 55°C, sphirische
Mizellen.

Oberhalb der zweiten Umwandlungstemperatur wurden fiir PC-C24-PC sphérische
Aggregate gefunden (siehe Abb. 3.5F). Da die Priparation von cryo-TEM-Proben bei

Temperaturen unterhalb von 15°C nicht mdglich war, wurden zur Bestimmung der
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Aggregatform von PC-C24-PC bei 10°C SANS-Messungen durchgefiihrt und den Messungen
an PC-C26-PC und PC-C32-PC gegeniibergestellt (siche Abb. 3.6 und Anhang C).

Dabei wurde aus dem Anstieg der Streuintensitdten bei kleinen g-Werten fiir PC-C24-PC, PC-
C26-PC und PC-C32-PC unterhalb der ersten Umwandlungstemperatur die Existenz von

Fasern nachgewiesen.
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temperatur (mit IFT Fits).
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Aus diesen Beobachtungen ldsst sich schlussfolgern, dass Polymethylen-1,®-
bis(phosphocholine) mit Kettenldingen von C32 bis C26 unterhalb der ersten Umwandlung
ausschlieflich lange und flexible Fasern bilden, wéhrend bei hdheren Temperaturen
sphirische Mizellen vorliegen. Kiirzere Alkylketten fithren zur Ausbildung von kurzen und
dicken Stidbchen oder scheibenférmigen Strukturen oberhalb der ersten Umwandlung. In
diesem Fall liegt offensichtlich ein verdndertes Packungsverhalten der Bolaamphiphile vor.
Wiéhrend die Fasern vermutlich aus gestreckten Molekiilen aufgebaut sind, die leicht
gegeneinander verdreht sind (siche Abschnitt 3.1.4) und durch VAN-DER-WAALS-
Wechselwirkungen der Alkylketten stabilisiert sind, tragen kiirzere Ketten deutlich weniger
zur Stabilisierung der Faserstruktur bei, so dass andere Packungsmotive bevorzugt werden.

Der temperaturabhingige Verlauf der symmetrischen CH,-Streckschwingungsbanden fiir
wassrige Suspensionen der Polymethylen-1,m-bis(phosphocholine) PC-C32-PC bis PC-C22-
PC wurde mittels FT-IR-Spektroskopie untersucht. Abbildung 3.7 zeigt zwei charakteristische
Stufen, die bei Temperaturen auftreten, die den DSC-Umwandlungstemperaturen
entsprechen. Die Wellenzahl dieser Bande ist ein Indikator fiir die konformationelle Ordnung
der Alkylketten. Unterhalb der ersten Umwandlungstemperatur betrdgt die Peakposition
ungefihr 2849.5 cm™, was auf gut geordnete, gestreckte Alkylketten in all-trans-
Konformation hindeutet. Wéhrend der ersten Umwandlung verschieben sich die
Peakpositionen zu deutlich hoheren Werten, die fiir eine Abnahme des trans/gauche-
Verhiltnisses charakteristisch sind. Die kleinere Verschiebung fiir die langkettigen
Polymethylen-1,w-bis(phosphocholine) zeigt einen geringfiigig hoheren Ordnungsgrad der
Alkylketten in den Aggregaten der neuen Phase an.
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Wird die zweite Umwandlungstemperatur iiberschritten, so tritt eine weitere Verschiebung
der Peakpositionen auf, die charakteristisch ist fiir stark ungeordnete Molekiile in kleinen
Aggregaten wie den sphérischen Mizellen. Die Analyse der Frequenzinderung wahrend der
ersten Hauptumwandlung zeigt eine analoge Tendenz wie die DSC-Umwandlungsenthalpie.
Mit zunehmender Kettenldnge nimmt der Betrag der Frequenzénderung zunichst wie die
Umwandlungsenthalpie zu, bis beide ab einer Kettenldnge von C26 wieder sinken. Auch die
Frequenzinderung wéhrend der zweiten Umwandlung nimmt deutlich mit zunehmender
Kettenldnge ab und der Absolutwert der symmetrischen CH,-Streckschwingungsbande ist fiir
C32 bei hohen Temperaturen der niedrigste. Die FT-IR-Daten befinden sich somit mit den
DSC-Daten in Ubereinstimmung. Sie zeigen, dass der Hauptbeitrag zur Umwandlungs-
enthalpie auf die Fluidisierung der Ketten zurlickzufithren ist und nicht auf die

Wechselwirkung der Kopfgruppen.

3.1.2. Even-odd-Effekt?

Gegenwirtig ist der in der Literatur als even-odd-Effekt bezeichnete Einfluss der
Alkylkette mit geradzahliger bzw. ungeradzahliger C-Atomzahl ausschlieBlich fiir
Bolaamphiphile mit amidhaltigen Kopfgruppen beschrieben, die in der Lage sind Wasser-
stoftbriickenbindungen auszubilden (Schneider et al., 2000; Fujita et al.,, 2007). Die
untersuchten glukosamid- und dipeptid-basierten Bolaamphiphile aggregieren aufgrund von
Wasserstoftbriickennetzwerken unterschiedlicher Stirke zu Fasern oder Scheibchen, je nach
dem ob die Kette geradzahlig oder ungeradzahlig ist (Shimizu und Masuda, 1997; Nakazawa
et al., 1999; Matsuzawa et al., 2004). Um einen moglichen even-odd-Effekt der
Polymethylen-1,m-bis(phosphocholine) zu untersuchen, wurden die entsprechenden
Bolaamphiphile PC-C27-PC, PC-C29-PC und PC-C31-PC synthetisiert und mittels DSC
untersucht (Meister et al., 2008b). Die DSC Kurven wissriger Suspensionen dieser
Bolaamphiphile zeigen zwei endotherme Umwandlungen (sieche Abb.3.8A) bei
Temperaturen, die zwischen denen der geradzahligen Analoga PC-C26-PC, PC-C28-PC, PC-
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C30-PC und PC-C32-PC liegen (siche Abb. 3.8B). Auch die Aggregatbildung verhilt sich
analog zu den geradzahligen Bolaamphiphilen. Mit zunehmender Alkylkettenlédnge
verschieben sich die beiden Umwandlungstemperaturen ungefahr um 5 K pro CH,-Gruppe zu

hoheren Werten. Die Temperaturzunahme flacht mit zunehmender Alkylkettenldnge jedoch
ab (siche Abb. 3.8B).
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Lange der Alkylkette

Betrachtet man eine Alkylkette in all-frans-Konformation, so unterscheidet sich die
Orientierung einer Phosphocholin-Kopfgruppe in Bezug auf die Kohlenstoff-zig-zag-Ebene,
je nach dem ob die Kette geradzahlig oder ungeradzahlig ist, unter der Annahme, dass die
Kopfgruppe keine Bewegungsfreiheit aufweist. Steife Bolaamphiphile mit geradzahligen und
ungeradzahligen Alkylkettenldngen sollten somit unterschiedliche Packungsanordnungen
innerhalb der Fasern ausbilden, die zu deutlich verschiedenen Umwandlungstemperaturen
flihren wirden. Da die Polymethylen-1,0-bis(phosphocholine) mit zunehmender

Alkylkettenldinge jedoch kontinuierlich ansteigende Umwandlungstemperaturen aufweisen,
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kann davon ausgegangen werden, dass die Orientierung der Kopfgruppen bei geradzahligen
und ungeradzahligen Ketten entweder dhnlich ist oder keinen Einfluss auf die Packung
ausiibt. Im Abschnitt 3.3.1 werden *'P-NMR-spektroskopische Untersuchungen vorgestellt,
die zeigen, dass die Kopfgruppen innerhalb der Fasern durch Rotation um Einfachbindungen
eine hohe Beweglichkeit aufweisen und aufgrund des ausreichenden Platzes an der
Faseroberfldche eine Anzahl verschiedener Konformationen einnehmen konnen. Diese hohe
Mobilitit der Kopfgruppen ist die Ursache dafiir, dass eine mdgliche unterschiedliche
Orientierung der Kopfgruppen in Polymethylen-1,m-bis(phosphocholinen) mit geradzahligen
und ungeradzahligen Alkylkettenlingen unterdriickt wird und somit kein even-odd-Eftekt
beobachtet werden kann (Meister et al., 2008b).

3.1.3. Mischungsverhalten

Wiéhrend das Mischungsverhalten einkettiger Bolaamphiphile mit klassischen
Amphiphilen in der Literatur ausfiihrlich beschrieben ist (Han et al., 2004; Garamus et al.,
2004; Douliez, 2005, 2006; Gerber et al., 2005; Lu et al.; Hubbard und Abbott, 2007; Meister
et al., 2007d), gibt es bisher nur wenige Studien zu gemischten Bolaamphiphilen (Escuder et
al., 2005). Um diese Wissensliicke zu verkleinern, untersuchten wir das Mischungsverhalten
der Polymethylen-1,w-bis(phosphocholine), wobei PC-C32-PC mit den kiirzerkettigen
Analoga (PC-C28-PC, PC-C26-PC und PC-C24-PC) im dquimolaren Verhiltnis in wéssriger
Suspension gemischt wurde. Mit Hilfe kalorimetrischer Untersuchungen sowie TEM und
SANS wurden die Suspensionen auf ihre Féhigkeit zur Ausbildung von Nanofasern
untersucht. Dabei stand die Frage im Mittelpunkt, bis zu welchem Kettenldngenverhiltnis
homogene Fasern ausgebildet werden, ob sich bei Unmischbarkeit Fasern mit verschiedenen
Querschnitten bilden oder ob andere Aggregatformen auftreten. Auch im Falle der gemischten
Polymethylen-1,m-bis(phosphocholine) beruht die Selbstaggregation ausschlieBlich auf
hydrophoben Wechselwirkungen der Alkylketten. Beriicksichtigt man, dass die
Phosphocholin-Kopfgruppen einen im Vergleich zum Kettenquerschnitt grof3eren
Durchmesser aufweisen, so sind ab einem bestimmten Kettenldngenverhiltnis
Packungsprobleme bei der Selbstaggregation verschieden langer Bolaamphiphile zu erwarten
(siche schematische Darstellungen der Bolaamphiphile in Abb. 3.9 und 3.10).

In Abbildung 3.9 und 3.10 zeigen die DSC-Kurven der Gemische aus PC-C28-PC und
PC-C32-PC (PC-28/32-PC) sowie PC-24/32-PC zwei endotherme Umwandlungen zwischen 2
und 95°C, die beide zwischen den jeweiligen Umwandlungstemperaturen der reinen
Komponenten PC-C32-PC und PC-C28-PC bzw. PC-C24-PC liegen. Dies deutet darauf hin,
dass die Komponenten der beiden Mischungen innerhalb der Aggregate gemischt vorliegen.
Der erste Peak weist die grofite latente Wiarme auf. Seine im Vergleich zu den reinen
Komponenten groflere Halbwertsbreite weist darauf hin, dass die Umwandlung im Gemisch

weniger kooperativ verlautft.
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Abb.3.9: (links) DSC-Kurven
wassriger Suspensionen von PC-
28/32-PC sowie von PC-C28-PC und
PC-C32-PC zum Vergleich. (rechts)
Langenvergleich von PC-C32-PC
(unten) und PC-C28-PC (oben) in
schematischer =~ Darstellung  mit

gestreckten Alkylketten.

Abb. 3.10:  (links) DSC-Kurven
wéssriger Suspensionen von PC-
C24/32-PC sowie von PC-C24-PC
und PC-C32-PC zum Vergleich.
(rechts) Léngenvergleich von PC-
C32-PC (unten) und PC-C24-PC
(oben) in schematischer Darstellung

mit gestreckten Alkylketten.

Das temperaturabhingige Aggregationsverhalten der gemischten Polymethylen-1,w-
bis(phosphocholine) wurde mit Hilfe der cryo-TEM untersucht. Abbildung 3.11 zeigt
elektronenmikroskopische Aufnahmen verdiinnter, wissriger Suspensionen von PC-C28/32-
PC, PC-C26/32-PC und PC-C24/32-PC fiir verschiedene Pridparationstemperaturen, die

entsprechend der DSC-Umwandlungstemperaturen ausgewéhlt wurden (sieche Abb. 3.9 und

3.10). Bei 20°C bilden alle untersuchten Gemische ein dichtes Netzwerk von Fasern mit

einem Durchmesser von ungefahr 5 nm (sieche Abb. 3.11A, C und E). Deutliche Unterschiede
sind jedoch in der Lange und Flexibilitdt der Fasern zu erkennen. Wahrend PC-C28/32-PC
lange, flexible Fasern ausbildet (sieche Abb. 3.11A), sind diese fiir PC-C26/32-PC deutlich
steifer (siche Abb. 3.11C) und fiir PC-C24/32-PC (siehe Abb. 3.11E) auch deutlich kiirzer.

Die Ursache fiir diese abnehmende Linge und Flexibilitdt der Fasern lédsst sich vermutlich auf
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Abb. 3.11: Cryo-TEM-Abbildungen
wassriger Suspensionen von
Gemischen der Polymethylen-1,0m-
bis(phosphocholine) mit unter-
schiedlicher =~ Kettenldnge.  Der
Balken entspricht 200 nm.
PC-C28/32-PC:

A: 20°C, flexible Fasern;

B: 55°C, sphirische Mizellen;

PC-C26/32-PC:
C: 20°C, steife Fasern;
D: 55°C, sphérische Mizellen;

PC-C24/32-PC:

E: 20°C, kurze Faserstiicke und
sphérische Mizellen;

F: 42°C, sphirische Mizellen.

zunehmende Packungsprobleme innerhalb der Fasern zuriickfiihren. Oberhalb der ersten
Umwandlungstemperatur wandeln sich die Fasern aller untersuchten Gemische in sphérische
Mizellen um (siche Abb.3.11B, D und F). Elektronenmikroskopische Untersuchungen
oberhalb der zweiten Phasenumwandlung waren dagegen nicht mdéglich, da cryo-TEM-

Proben nur bis maximal 55°C prépariert werden konnten.
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Abb. 3.12: SANS-Daten wissriger Suspensionen von Gemischen der Polymethylen-1,0-
bis(phosphocholine) mit unterschiedlichen Kettenlangen (mit IFT Fits). (A) PC-C26/32-PC bei 20 und
55°C; (B) PC-C24/32-PC bei 20°C. Daten fiir PC-C26-PC und PC-C24-PC sind zum Vergleich
dargestellt.
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Da bei der Préaparation der cryo-TEM-Proben bei hoheren Temperaturen die Bildung von
Artefakten nicht ausgeschlossen werden kann, wurden zur Bestimmung der Aggregatform
zusdtzliche SANS-Messungen durchgefiihrt. Dabei ist es moglich, mit Hilfe der
Streuintensitdt Verdnderungen der AggregatgrofBe direkt zu verfolgen. Aus dem Anstieg der
Streuintensitidten bei kleinen g-Werten lassen sich fiir die von uns untersuchten Mischungen
die folgenden Aggregatstrukturen ermitteln: lange Fasern fiir PC-C26/32-PC bei 20°C und
sphérische Mizellen bei 55°C (siehe Abb. 3.12A und Anhang C), sowie kurze Faserstiicken
fiir PC-C24/32-PC bei 20°C und sphirische Mizellen bei 42 und 70°C (siehe Abb. 3.12B und
Anhang C).

Diese Beobachtungen zeigen deutlich, dass Gemische bestehend aus Polymethylen-1,c-
bis(phosphocholinen) verschiedener Alkylkettenldnge stabile Fasern ausbilden, solange der
Unterschied in der Alkylkettenldnge sechs Methylengruppen nicht iibersteigt (Meister et al.,
2008Db).

3.1.4. Charakterisierung der helikalen Fasertberstruktur

Die Selbstaggregation einkettiger, symmetrischer Polymethylen-1,w-bis(phosphocholine)
mit Kettenldngen von C26 bis C32 fiihrt bei 20°C zum Auftreten von Nanofasern, die allein
durch hydrophobe Wechselwirkungen der Alkylketten gebildet werden. Die Dicke dieser
Fasern betrdgt 5 bis 7nm, was der Lidnge der Bolaamphiphile entspricht. Cryo-TEM-
Aufnahmen von PC-C32-PC legten die Vermutung nahe, dass diese Nanofasern eine helikale
Uberstruktur aufweisen (siehe Abb.3.13, Kohler et al. (2004b). Eine zweifelsfreie
Beschreibung war jedoch aufgrund der zu geringen Auflosung der cryo-TEM-Technik bisher
nicht moglich. Aus diesem Grund fiihrten wir AFM- und SANS-Untersuchungen sowie
Monte-Carlo-Simulationen unter Verwendung eines coarse-grained *-Bolaamphiphil-Modells
durch, um die Existenz der helikalen Uberstruktur der Nanofasern nachzuweisen.

Fir die AFM-Untersuchungen verwendeten wir wéssrige Suspensionen des
Bolaamphiphils PC-C34-PC. Die gegeniiber PC-C32-PC um zwei C-Atome léngere

Alkylkette sollte den Faserdurchmesser erhdhen und damit die Visualisierung vereinfachen.

Abb. 3.13:  Cryo-TEM-Abbildung
von PC-C32-PC-Fasern. Der Pfeil
weist auf eine mogliche helikale
Strukturierung der Fasern hin
(Kohler et al., 2004b). Der Balken
entspricht 100 nm.

PC-C34-PC zeigt das gleiche Aggregationsverhalten wie seine kiirzerkettigen Analoga, nur ist

die Umwandlungstemperatur, bei der die Fasern in mizellare Aggregate zerfallen, zu hoheren

3 grobkornig
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Temperaturen verschoben (51°C; Meister et al., 2008a). Abbildung 3.14A zeigt eine AFM-
Aufnahme einzelner Nanofasern sowie Faserbiindel, aufgenommen in wéssriger Suspension.
Die Analyse des Hohenprofils bestdtigt einen Faserdurchmesser von 4.5 nm, der etwa der
Lange des Bolaamphiphils entspricht. Dieser Wert ist etwas kleiner als die mittels TEM
bestimmte Faserdicke, liegt jedoch innerhalb der Préizision beider Methoden. Die Pfeile in
Abbildung 3.14B markieren Fasersegmente mit rechtshiandiger (durchgezogener Pfeil) und
linkshiandiger (gestrichelter Pfeil) helikaler Struktur innerhalb einer Faser. Das Hohenprofil
(unten rechts) zeigt eine helikale Ganghohe von 8 nm. Damit gelang uns erstmals die
Beobachtung beider chiraler Formen. In den fritheren TEM-Experimenten waren Auflosung
und Kontrast nicht hoch genug, um beide Chiralititen nachweisen zu konnen. In Abbildung
3.14B ist erkennbar, dass die Fasersegmente unterschiedlicher Chiralitidt durch einen Defekt
unterbrochen sind. Wie bereits vermutet, ist die helikale Struktur auf den im Vergleich zur
kleinen Querschnittsfliche der Alkylkette groeren Platzbedarf der Kopfgruppen

zurickzufiihren.
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Abb. 3.14: AFM-Aufnahmen (tapping mode) selbstaggregierter PC-C34-PC-Molekiile. In (A) zeigt
das Hohenprofil einen Faserdurchmesser von 4.5 nm an. In (B) weist der durchgezogene Pfeil auf eine
rechtsdrehende, der gestrichelte Pfeil auf eine linksdrehende helikale Uberstruktur innerhalb einer
Faser hin. Das Hohenprofil zeigt eine helikale Ganghdhe von 8 nm an.

SANS ist eine weitere geeignete Methode, mit der die Form von Aggregatstrukturen
amphiphiler Molekiile in Wasser untersucht werden kann. Abbildung 3.15 zeigt die
Streuintensitidt einer wéssrigen Suspension von PC-C34-PC. Die Daten wurden mittels
indirekter Fourier-Transformation der Streuintensitdt (Glatter, 1977) unter der Annahme
unendlich langer Objekte analysiert (siche Anhang C). Sie ergaben einen Faserdurchmesser

von 5.43 nm und eine Dichte von 10 Molekiilen pro 1 nm Fasersegment. Der ermittelte
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Durchmesser stimmt recht gut mit den AFM-Daten (4.5 nm) iiberein und entspricht der Lénge

eines Bolaamphiphils.
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In einem zweiten Schritt wurden die Streudaten mit einem Modell helikaler Struktur (Lebedev
et al., 2003) und einer Ganghdhe von 8 nm gefittet. Abbildung 3.15 zeigt, dass die Daten
durch beide Modelle gleich gut beschrieben werden. Dies bedeutet, dass die SANS-Daten in
Ubereinstimmung mit den AFM-Ergebnissen stehen und sie der Ausbildung von Fasern mit
helikaler Uberstruktur nicht widersprechen. Da auer TEM, AFM und SANS keine weiteren
Untersuchungsmethoden einen Nachweis der helikalen Uberstruktur erbringen kénnen,
veranlassten wir Monte-Carlo-Simulationen des  Selbstaggregationsprozesses  der
Bolaamphiphile in wéssriger Losung. Diese wurden von Dr. Mirco Wahab (TU Freiberg)
durchgefiihrt (Mogel, 2006). Die Ergebnisse sind an dieser Stelle nur soweit dargestellt, wie
sie zum Verstdndnis unserer Untersuchungen von Bedeutung sind.

Das coarse-grained-Modell fiir PC-C32-PC besteht aus einer steifen Perlenschnur mit 10
sphérischen Segmenten. Davon reprédsentieren acht gleichgroBBe Segmente die Alkylkette und
die beiden dufleren Segmente entsprechen mit einem geringfligig groeren Durchmesser den
Kopfgruppen (siche Abb. 3.16A).

Abb. 3.16: Selbstaggregation zu Nanofasern mit
helikaler Uberstruktur in einem simulierten System

- - von 4000 Bolaamphiphilen (Mogel, 2006).
A: Coarse-grained-Modell von PC-C32-PC beste-
hend aus 2 Kopfgruppen (KG) und 8 Ketten-

segmenten.
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B: Selbstaggregierte Faser (397

Bolaamphiphile).
Position des Molekiils entlang der Helixachse
0 20 40 60 80
1.0 +
$g S ‘33 ;tm#;

0.8 4 e s 3 : §
8 os] & ? E ¥ ¥ 3
S +E % + i *y
5 034 K ¥ : % g 3
o N N : ¥ ¥
S oo & # £, "+ ! o
5 o0sl » N . 3 Ty C: Sinus des azimutalen Winkels ®
° ’ ; " w+ b * = e . .
S o5 % ¢ 4 . g + der Molekiilachse, projiziert auf eine
@ ¥ 3 . T e " I .

08 | t B $ b x Ebene rechtwinklig zur Helixachse.

10 ‘3“}3 31 i

Die Annahme einer steifen Kette stammt aus FT-IR-Daten, die zeigen, dass die Alkylketten
hauptsidchlich in der all-frans-Konformation vorliegen. Die Monte-Carlo-Simulationen
wurden in einer kubischen Simulationsbox unter periodischen Randbedingungen in
Gegenwart von Wassermolekiilen durchgefiihrt. Ausgehend von einer zufilligen Verteilung
der Molekiile bildet das System wihrend der Relaxation in die Gleichgewichtskonfiguration
Aggregate. Form, Grofle und Struktur dieser Aggregate hdngen von der Konzentration der
Bolaamphiphile, der Temperatur und dem Verhiltnis von Kopf- zu Kettendurchmesser ab.
Betrdgt dieses Verhéltnis 1.4, so bilden sich innerhalb eines beschrinkten Temperatur-
bereiches Nanofasern mit helikaler Uberstruktur (siche Abb. 3.16B). Die Bolaamphiphile sind
innerhalb der Faser in geneigter Orientierung in Bezug auf die Faserldngsachse ausgerichtet.
Dies flihrt zu einer helikalen Struktur der Kopfgruppen mit der in Abbildung 3.16C
dargestellten Periodizitdt. Die Ergebnisse dieser Simulationen zeigen, dass steife achirale
bipolare Molekiile aufgrund geometrischer Packungsbeschrankungen in der Tat in der Lage

sind, chirale Aggregate zu bilden (Meister et al., 2008a).
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3.2. Wechselwirkung von PC-C32-PC mit Phospholipiden

Die Selbstaggregation von Phospholipiden in Wasser wird wesentlich durch hydrophobe
Wechselwirkungen bestimmt. Sie fiihrt zur Bildung von Vesikeln, die seit mehr als 20 Jahren
vielversprechende Arzneistofftrager fiir pharmazeutische Anwendungen darstellen (Bangham,
1983 und Cheong et al., 2006). Der groffite Nachteil dieser kolloidalen Partikel ist ihre
Instabilitit. Eine Moglichkeit, dieses Problem zu Idsen, besteht im Einbau bipolarer
Amphiphile, die als ,,Nieten* im Doppelschichtsystem fungieren. Diese Strategie findet sich
in der Natur, die Tetractherlipide zur Membranstabilisierung von Archaebakterien nutzt
(Gabriel et al., 2000). Diese Bakterien leben unter extremen Bedingungen wie hohen oder
niedrigen Temperaturen, in extrem sauren oder in anaeroben Umgebungen (Gambacorta et al.,
1995). Die Wirksamkeit dieser Strategie wurde fiir eine groe Anzahl von Modell-
Bolaamphiphilen getestet (Benvegnu et al.; 2004). Zweikettige Bolaamphiphile mit
Isoprenylketten verschiedener Lange und Cyclopentanringen wurden dazu an Phosphocholin-
oder Zucker-Kopfgruppen iiber Etherbindungen gekniipft (Benvegnu et al., 2005 und Brard et
al., 2004). Aufgrund der anspruchsvollen Synthese dieser Verbindungen wurden zahlreiche
Versuche unternommen, um Bolaamphiphile unter Beibehaltung ihrer membranspannenden
Eigenschaften chemisch weiter zu vereinfachen (Meister und Blume, 2007). Einkettige
Molekiile verlieren jedoch hédufig diese Eigenschaft und bilden eine sogenannte Haarnadel-
oder U-formige Konformation innerhalb einer Schicht des Bischichtsystems aus (Jasyasuriya
et al., 1990 und Aihua et al., 2003).

Das Ziel der vorliegenden Untersuchungen bestand darin, das Mischungsverhalten des
einkettigen Bolaamphiphils PC-C32-PC mit den zweikettigen Phospholipiden 1,2-
Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin  (DPPC), 1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phospho-
cholin (DMPC) wund I-Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholin  (POPC) zu
untersuchen. Dazu wurden verschiedene Verhéltnisse von Bolaamphiphil zu Phospholipid
gewihlt, um das Phasenverhalten mittels DSC und TEM zu untersuchen. Dabei sollte geklart
werden, ob PC-C32-PC in Phospholipidvesikel eingebaut werden kann und inwieweit

Phospholipide mit Bolaamphiphil-Fasern wechselwirken.

3.2.1. Mischungsverhalten von PC-C32-PC und DPPC

Fiir Mischungsexperimente des Bolaamphiphils PC-C32-PC wéhlten wir zunichst das
zweikettige Phospholipid DPPC mit einer Kettenldnge von 16 Kohlenstoffatomen, was der
halben Linge der Alkylkette von PC-C32-PC entspricht. In Abbildung 3.17 (Mitte) sind die
strukturellen Proportionen beider Komponenten dargestellt. Die CPK*-Modelle zeigen, dass
PC-C32-PC, aufgrund des fehlenden Glycerolgeriistes geringfiigig kiirzer erscheint als die
Dicke einer geordneten DPPC-Bischicht mit senkrecht stehenden Ketten. Diese Darstellung

* Corey, Pauling und Koltun
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ist jedoch nur schematisch, da DPPC bei niedrigen Temperaturen in Wirklichkeit eine Lg:-

Phase mit geneigten Ketten ausbildet.

Hye- S0,
[
; Abb. 3.17: Chemische Struktur des
i Bolaamphiphils PC-C32-PC (links).
Langenvergleich von PC-C32-PC mit
DPPC (Mitte) und DMPC (rechts) in
9o schematischer ~ Orientierung  einer
R Bischicht.

Zunidchst untersuchten wir das thermotrope Verhalten 3 mM wiéssriger Suspensionen von
PC-C32-PC/DPPC-Mischungen verschieden molarer Verhéltnisse mittels DSC (siehe
Abb. 3.18). Die Thermogramme zeigen in Abbildung 3.18A fiir reines DPPC (Verhiltnis 0:1)
die zwei bekannten endothermen Phasenumwandlungen: die Vorumwandlung von der Lg-
Phase zur Pg-Phase sowie die Hauptumwandlung (41.7°C) in die L,-Phase, bei der die
Alkylketten ihre Konformation von all-frams- zu einem grofen Anteil an gauche-
Konformeren dndern. Im Falle des reinen Bolaamphiphils PC-C32-PC ist der Peak mit der
groBten latenten Wérme (48.4°C) mit dem Zusammenbruch der Fasern verbunden (Kdohler et
al., 2004b). Die sehr breite Hochtemperaturumwandlung (74°C) findet innerhalb des
Temperaturbereiches statt, wo mizellare Nanopartikel gefunden wurden. Diese Umwandlung
wird vermutlich durch eine zunehmende Unordnung der Alkylketten innerhalb der
Nanopartikel hervorgerufen. Die Abkiihlkurven sind in Abbildung 3.18B dargestellt. Im
Gegensatz zu den scharfen exothermen Umwandlungen von DPPC, zeigt das Bolaamphiphil
PC-C32-PC sehr breite Umwandlungen mit einer starken Hysterese der ersten Umwandlung
und sehr geringen Enthalpien, was auf eine kinetisch gehinderte Riickbildung der
Faserstruktur hindeutet.

Die Heizkurven der PC-C32-PC/DPPC-Gemische zeigen fiir alle Mischungsverhéltnisse
eine konstante Hauptumwandlungstemperatur fiir DPPC von 41.7°C, die in den
Abkiihlkurven bei geringfligig niedriger Temperatur (41°C) erscheint. Mit zunehmendem
Anteil an PC-C32-PC tritt eine zusitzliche Schulter konstanter latenter Wérme bei hoheren
Temperaturen (~45°C) auf. Der Ursprung dieser Schulter ist unklar, jedoch deutet die
ungednderte Hauptumwandlung des DPPC-Peaks darauf hin, dass PC-C32-PC nur zu einem
geringen Teil in die DPPC-Vesikel eingebaut wird.
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Abb. 3.18: DSC-Kurven wiéssriger Suspensionen von PC-C32-PC/DPPC mit verschiedenen molaren
Verhiltnissen (A: Heizkurven, B: Abkiihlkurven).

Aus der Literatur ist bekannt, dass DPPC bei Raumtemperatur facettierte Vesikel bildet,
da das Lipid in der Gelphase iiber Alkylketten mit iiberwiegender all-trans-Konformation
verfligt (Andersson et al., 1995). Diese facettierten Vesikel wurden mittels cryo-TEM sichtbar
gemacht (sieche Abb. 3.19A-D). Wir vermuteten, dass das Bolaamphiphil in diese Vesikel an
Defektstellen der facettierten Bischichten eingebaut werden konnte. Abbildung 3.19A weist
jedoch die Anwesenheit von Fasern auch bei niedrigen Verhiltnissen von 1:16 nach, fiir die
noch kein den Fasern entsprechender DSC-Peak beobachtet werden konnte, da die
Umwandlungsenthalpie der Fasern zu gering ist. Offensichtlich ziehen es die Bolaamphiphile
vor, sich untereinander zu Fasern zusammenzulagern. Dies ist vermutlich auf den im
Vergleich zum Kettenquerschnitt groBeren Durchmesser der Kopfgruppen zuriickzufiihren.
Der Einbau von Bolaamphiphilen in eine lamellare Struktur scheint deshalb Packungs-
probleme zu verursachen. Dabei ist die Bildung von Hohlrdumen energetisch ungiinstiger als
die Packungsprobleme innerhalb der Fasern, die zur Exposition hydrophober Oberflichen
fiihren.

Mit zunehmendem Anteil an PC-C32-PC werden die Fasern die dominierenden Aggregate
(siche Abb. 3.19B, D und E). Wie erwartet, werden verschiedene Vesikelformen beobachtet,
wenn die Proben von Temperaturen oberhalb der Hauptumwandlung von DPPC gequencht
werden. Die Abbildungen 3.19C und F zeigen nicht-facettierte Vesikel mit glatten
Bischichten, die typisch fiir fliissig-kristalline Phasen sind.
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Abb. 3.19: (A-l) Cryo-TEM Aufnahmen wassriger Suspensionen von PC-C32-PC/DPPC-Mischungen
mit verschiedenen molaren Verhéltnissen, prapariert bei verschiedenen Temperaturen (A-F), POPC
(G) und PC-C32-PC/POPC (H,l). Der Balken entspricht 200 nm. (A) 1:16, 20°C, (B)1:4, 20°C, (C)
1:4, 50°C, (D) 1:1, 20°C, (E) 4:1, 20°C, (F) 4:1, 50°C, (G) 20°C, (H, I) 1:8, 20°C. (K-M) TEM-
Aufnahmen negativ kontrastierter Suspensionen von PC-C32-PC (K), PC-C32-PC/DPPC (1:4) (L)
und PC-C32-PC/POPC (1:1) (M). Der Balken entspricht 100 nm.



Aggregationsverhalten einkettiger, symmetrischer Bolaamphiphile in wéssriger Volumenphase 55

Die DSC-Heizkurven der PC-C32-PC/DPPC-Mischungen mit hohen Bolaamphiphil-
Anteil zeigen eine Hochtemperaturverschiebung der ersten Umwandlung in den Fasern von
6 K (siche Abb. 3.18A). Diese Verschiebung ist unabhéngig vom molaren Verhéltnis der
Komponenten und ist vermutlich auf den Einbau von DPPC in PC-C32-PC-Fasern
zuriickzufiihren. Da die Faseroberflache aufgrund des Unterschiedes von Kettenquerschnitts-
fliche und Kopfgruppe nicht komplett von Kopfgruppen bedeckt ist, sind hydrophobe
Oberflachen teilweise dem Wasser ausgesetzt. Diese sind fiir DPPC-Molekiile mit ihren
kiirzeren Ketten leicht erreichbar, sodass DPPC-Molekiile bis zu einem bestimmten
Verhiltnis, bei dem die Exposition der hydrophoben Oberflichen minimiert wird, in die
Fasern eingebaut werden sollten. Die beobachtete Verschiebung der ersten Umwandlung des
Bolaamphiphils zu hoheren Temperaturen resultiert also offensichtlich aus dem
stabilisierenden Einbau von DPPC-Molekiilen in der Faserstruktur.

Auch die Abkiihlkurven zeigen eine Anderung des thermischen Verhaltens an. Die
Riickbildung der Fasern wird durch einen stirker ausgepréagten exothermen Peak bei 46°C als
fiir die reinen Fasern angezeigt. Aus der DSC-Kurve kann fiir ein molares Verhéltnis von 1:8
abgeschitzt werden, dass weniger als 10 mol% DPPC in die Fasern eingebaut wird. Diese
geringe Menge ist jedoch ausreichend um die Fasern zu stabilisieren und den Hysterese-
Effekt wihrend des Kiihlens zu reduzieren. Es wird spéter gezeigt, dass DMPC einen noch
starker stabilisierenden Effekt ausiibt.

Die Hochtemperaturumwandlung der Nanopartikel wurde durch DPPC-Zugabe bei einem
molaren Verhéltnis von 1:1 von 74°C auf 65°C verschoben. Das zeigt, dass DPPC-Molekiile
auch in Nanopartikel eingelagert werden, die oberhalb der ersten Umwandlung der Fasern
auftreten (siche Abb. 3.18A). Im Gegensatz zu den PC-C32-PC-Fasern, die nur eine begrenzte
Anzahl an DPPC-Molekiilen in die hydrophoben Furchen aufnehmen koénnen, sind die
Nanopartikel in der Lage, eine deutlich hohere Anzahl an DPPC-Molekiilen einzulagern, da
sich die Umwandlungstemperatur mit steigendem Gehalt an DPPC kontinuierlich zu
niedrigeren Temperaturen verschiebt. Des Weiteren zeigt die Umwandlung innerhalb der
mizellaren Aggregate eine Hysterese. So wurde die Umwandlungstemperatur bei einem 1:1-
Mischungsverhiltnis in der Abkiihlkurve auf 60°C verschoben.

Die Abbildungen 3.19K und L zeigen TEM-Aufnahmen negativ kontrastierter
Suspensionen von PC-C32-PC (K) und PC-C32-PC/DPPC (L) bei einem 1:4-Verhiltnis. Es
sind dichte Fasernetzwerke zu erkennen mit Unterschieden in den Faserdurchmessern von
etwa 1 nm (3.5-4.5 nm). Die etwas dickeren Fasern des gemischten Systems lassen sich durch
den Einbau von DPPC-Molekiilen in die Faserstruktur erklédren.

3.2.2. Mischungsverhalten von PC-C32-PC und DMPC

In einer nichsten Serie von Mischungsexperimenten verwendeten wir das Phospholipid
DMPC, das iiber zwei Alkylketten mit jeweils 14 Kohlenstoffatomen verfiigt. In diesem Fall
ist das Bolaamphiphil PC-C32-PC etwas ldnger als die DMPC-Bischichtdicke (siche
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Abb. 3.17, rechts). Das temperaturabhingige Aggregationsverhalten wéssriger Suspensionen
von PC-C32-PC/DMPC-Mischungen verschiedener molarer Verhéltnisse wurde ebenfalls
mittels kalorimetrischer Messungen verfolgt. Die DSC-Thermogramme in Abbildung 3.20A
zeigen, dass die Vorumwandlung (15.4°C) und die Hauptumwandlung von DMPC bei 24.2°C
durch den zunehmenden Anteil an Bolaamphiphil nicht beeinflusst werden. In den
Abkiihlkurven (siche Abb. 3.20B) ist die Hauptumwandlungstemperatur nur wenig zu
niedrigeren Temperaturen (23.3°C) verschoben. Aus diesen Ergebnissen konnen wir
schlieBen, dass DMPC-Vesikel nicht in der Lage sind, PC-C32-PC einzulagern.
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Abb. 3.20: DSC-Kurven wissriger Suspensionen von PC-C32-PC/DMPC mit verschiedenen molaren
Verhiltnissen (A: Heizkurven, B: Abkiihlkurven).

Andererseits wird bei Zugabe von DMPC der endotherme Peak der ersten Umwandlung von
PC-C32-PC um 3 K zu hoheren Temperaturen verschoben. Diese Verschiebung ist damit
kleiner als fiir Mischungen mit DPPC. Die kleine zusdtzliche Schulter des
Umwandlungspeaks der Fasern, die bei Mischungen mit DPPC beobachtet wird, tritt hier
nicht auf, was fiir einen schwicheren Einfluss von DMPC auf die Faserstruktur spricht.
Andererseits ist bei der 8:1 Mischung kein DMPC-Umwandlungspeak zu beobachten, was
andeutet, dass die Fasern mehr DMPC einbauen kdnnen als DPPC. Ein weiterer wichtiger
Unterschied erscheint in den Abkiihlkurven, wo die latente Warme des exothermen Peaks der
ersten Umwandlung von PC-C32-PC deutlich gréBer wird. Die Hysterese dieses Peaks ist 5 K
weniger ausgepriagt als fiir reines PC-C32-PC, sowie PC-C32-PC/DPPC-Mischungen. Die
kiirzeren Ketten von DMPC konnen effizienter in die hydrophoben Furchen der PC-C32-PC-



Aggregationsverhalten einkettiger, symmetrischer Bolaamphiphile in wéssriger Volumenphase 57

Fasern eingebaut werden, so dass sie die Riickbildung der Faserstruktur beim Abkiihlen
deutlich begiinstigen.

3.2.3. Mischungsverhalten von PC-C32-PC und POPC

Fiir weitere Mischungsexperimente wihlten wir das Phospholipid POPC, das zwei Alkyl-
ketten besitzt, wovon eine iiber eine Kohlenstoff-Doppelbindung in der Kettenmitte verfligt.
Seine Phasenumwandlung von der Gel- zur fliissig-kristallinen Phase liegt bei -5°C (DeKrujff
et al., 1973), so dass bei Raumtemperatur eine fluide Phase vorliegt. Da die Phasenumwand-
lung von POPC unterhalb des Temperaturlimits des zur Verfiigung stehenden DSC-Gerétes
liegt, war es nicht mdglich, Anderungen der Peakposition fiir POPC, verursacht durch einen
eventuellen Einbau des Bolaamphiphils in die POPC-Vesikel, zu verfolgen. Andererseits
wollten wir zeigen, dass die Hauptumwandlung des Bolaamphiphils zu héheren Temperaturen
verschoben werden kann, was auf einen Einbau von POPC in die Bolaamphiphil-Fasern
zuriickzufithren wire. Kalorimetrische Untersuchungen wurden deshalb nur fiir ein PC-C32-
PC/POPC-Verhiltnis von 1:1 durchgefiihrt, um den Einfluss von POPC auf die Faserbildung
zu studieren. Die Heizkurve in Abbildung 3.21 zeigt fiir PC-C32-PC eine Verschiebung der
ersten Umwandlung von 4 K zu hoheren Temperaturen an, was auf eine Stabilisierung der
Faserstruktur hindeutet. Die Hochtemperaturumwandlung ist dagegen wie fiir DPPC zu
niedrigeren Temperaturen verschoben, was auf den Einbau von POPC in die Nanopartikel

schlieBen ldsst. Die Hysterese der Faserbildung tritt beim Abkiihlen unverindert auf.

16| | PC-C32-PC / POPC ||

Abb. 3.21: DSC-Kurven wissriger
Suspensionen von PC-C32-PC und
PC-C32-PC/POPC = 1:1 (durchgezo-
gene Linien: Heizkurven, gestrichel-
te Linien: Abkiihlkurven).

Cp/kJmol* K™

Temperatur / °C

Die cryo-TEM-Aufnahmen in Abbildung 3.19 zeigen reine POPC-Vesikel in fluidem
Zustand (G) und &hnliche Vesikelformen fiir die Mischungen (H,I). Ein dichtes
Fasernetzwerk ist zu erkennen, wobei die Fasern teilweise in den groBen vesikularen
Strukturen (I) eingeschlossen sind. Negativ kontrastierte Suspensionen wurden fiir einen
Vergleich der Faserdicke genutzt (siehe Abb. 3.19K,M). Sie zeigen eine Zunahme der
Faserdicke von etwa 1 nm durch Einbau von POPC in die Faserstruktur (M) im Vergleich zu
reinen PC-C32-PC-Fasern (K) an.
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Die vorgestellten Ergebnisse machen deutlich, dass PC-C32-PC nicht in Phospholipid-
vesikel eingebaut wird und sich stattdessen zu Fasern zusammenlagert (Meister et al., 2007d).
Dies ist vermutlich auf den im Vergleich zum Kettenquerschnitt groBeren Durchmesser der
Kopfgruppen zurlickzufiihren. Der Einbau in eine lamellare Struktur scheint deshalb zu
Packungsproblemen zu fiihren, wobei die Bildung von Hohlrdumen innerhalb der Bischicht
offensichtlich energetisch ungiinstiger ist als die Exposition hydrophober Oberflichen, die
durch Packungsprobleme innerhalb der Fasern hervorgerufen wird. Im Gegensatz dazu fiihrt
der Einbau von Phospholipiden in die Fasern zu einer Minimierung der hydrophoben

Oberflachen und damit zu einer Stabilisierung der Faserstruktur.
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3.3. Temperatur- und pH-abhéangige Selbstaggregation der
Polymethylen-1,®-bis(phosphodimethylethanolamine)

Aufgrund geometrischer Packungseinschrankungen und der Moglichkeit intermolekulare
Wasserstoftbriickenbindungen auszubilden, bestimmt die Struktur der Kopfgruppe neben der
Linge und dem Sittigungsgrad der Alkylketten das Aggregationsverhalten amphiphiler
Molekiile in entscheidendem Malle. So nimmt beispielsweise die schrittweise N-Methylierung
der Phosphoethanolamin-Kopfgruppe erheblichen Einfluss auf das Phasenverhalten von
Phospholipiden (Koynova und Caffrey, 1994). Die Ursache hierfiir liegt in der Anderung der
KopfgruppengréBe und der Moglichkeit, Wasserstoftbriickenbindungen auszubilden. Analoge
Untersuchungen an Bolaamphiphilen sind bisher nicht bekannt und sollen im nachfolgenden
Kapitel vorgestellt werden.

In der Literatur sind Bolaamphiphile beschrieben, die in wéssriger Losung Gele bilden.
Diese sogenannten Hydrogelatoren lagern sich zu ausgedehnten Netzwerken zusammen, die
vor allem durch starke Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert werden (Newkome et al,
1990; Engelhardt et al., 1996; Iwaura et al., 2002; Estroff und Hamilton, 2000; Estroff et al.,
2003; Jung et al, 2002; Zhan et al., 2005). Kohler et al. (2004a) zeigte, dass auch
ausschlieflich  iiber hydrophobe Wechselwirkungen stabilisierte Netzwerke von
Bolaamphiphilen in der Lage sind Hydrogele auszubilden.

Im Rahmen dieser Arbeit werden Hydrogele, bestehend aus Polymethylen-1,w-bis(phos-
phodimethylethanolaminen) (sieche Abb. 3.22), beschrieben, deren Aggregate sowohl durch

Wasserstoftbriickenbindungen als auch durch hydrophobe Wechselwirkungen vernetzt sind.

Abb. 3.22: Chemische Struktur der Polymethylen-1,c-

N\/\ o ONO W O\/\N bis(phosphodimethylethanolamine) mit geradzahligen
|®  Kettenldngen von C32 (n=16) bis C22 (n=11) bei

einem pH-Wert von 5.

Am Beispiel von Me,PE-C32-Me,PE werden temperatur- und pH-abhingige Hydrogele
vorgestellt, die mittels DSC, TEM, SANS, FT-IR- und *'P-NMR-Spektroskopie sowie
rheologischer Untersuchungen charakterisiert wurden. Des Weiteren wird das temperatur-
abhéngige Verhalten der Bolaamphiphile unterschiedlicher Kettenldnge allein und in

Mischung untereinander an ausgewihlten Beispielen diskutiert.

3.3.1. Struktur-Eigenschaftsbeziehungen der Hydrogele von Me,PE-C32-Me,PE
Das Bolaamphiphil Me,PE-C32-Me,PE (siche Abb. 3.23) besitzt in den Phospho-

dimethylammonium-Kopfgruppen jeweils ein dissoziationsfahiges Proton. Bei pH 5 liegt das
Molekiil im zwitterionischen Zustand vor. Wéhrend hohere pH-Werte nach Deprotonierung
zu negativ geladenen Kopfgruppen fiihren, sind flir sehr niedrige pH-Werte durch

Protonierung der Phosphatgruppe positiv geladene Kopfgruppen zu erwarten.



60 Aggregationsverhalten einkettiger, symmetrischer Bolaamphiphile in wiéssriger Volumenphase

©
I|\1® p 0.%.0 | H
H| \/\016\0/6\/\/\/\/\/\/\/\% \1?;) \/\Né
Me,PE-C32-Me,PE pH=5 O |
o
| Q 0
/N\/\O«ﬁ\ol<\/\/\/\/\/\/\/\>fo~l'§/o\/\N/
© Me,PE-C32-Me,PE pH=10 2R |

Abb. 3.23: Chemische Struktur des symmetrischen einkettigen Bolaamphiphils Me,PE-C32-Me,PE
mit zwitterionischen Kopfgruppen bei pH 5 und mit negativ geladenen Kopfgruppen bei pH 10.

Durch Titration einer wissrigen Suspension wurden die apparenten pK,-Werte von 3.3 fiir die
Phosphatgruppe und 6.5 fiir die Dimethylammonium-Gruppe ermittelt. Um sicher zu sein,
dass zwitterionische Kopfgruppen vorliegen, wurden die nachfolgenden Untersuchungen in

acetat-gepufferten Losungen durchgefiihrt.

Temperaturabhangige Aggregation bei verschiedenen pH Werten

pH 5. Hochverdiinnte wéssrige Suspensionen von Me,PE-C32-Me,PE bilden bei pH 5
nach dem Erwidrmen auf 80°C und anschlieBendem Abkiihlen auf Raumtemperatur leicht
opaleszierende Gele. Bereits bei einer Konzentration von 1 mg ml” an Bolaamphiphil wird
eine vollstindige Gelierung des Wassers beobachtet, sodass das Glidschen auf den Kopf
gestellt werden kann, ohne dass die Suspension herunterlduft (siche Abb. 3.24). Suspensionen
einer Konzentration von 0.5 mgml" gelieren ebenfalls nach einigen Tagen bei 4°C. Die
Gelstruktur ist iiber mehrere Jahre stabil, jedoch kann sie durch mechanische Bewegung oder
durch Temperaturbehandlung oberhalb 70°C in eine klare isotrope Fliissigkeit iiberfiihrt

werden. Dieser Prozess ist vollstindig reversibel.

Abb. 3.24: Aufnahme einer wissrigen Suspension (1 mg ml™") von
Me,PE-C32-Me,PE (pH 5) in einem auf dem Kopf stehenden Glas-
flaschchen. Ein fast klares Hydrogel hat sich gebildet.

Cryo-elektronenmikroskopische Aufnahmen einer wissrigen Suspension von Me,PE-
C32-Me,PE (0.3 mg ml™) zeigen bei Raumtemperatur ein dichtes Netzwerk von flexiblen
Fasern, die eine Dicke von ungefihr 4 nm und eine Lénge von mehreren Mikrometern
aufweisen (siche Abb. 3.25A). Einige Fasern umschlieBen linsenférmige Gebiete, an deren

Enden extreme Kriimmungen auftreten.
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Abb. 3.25: Cryo-TEM-Abbil-
dungen wissriger Suspensionen
(1 mg ml™") von Me,PE-C32-Me,PE
bei pH5 (A, B) und pH 10 (C, D),
prapariert bei 20 und 60°C. Der
Balken entspricht 100 nm.

A: 20°C, flexible Fasern, flachige
Aggregate;

B: 60°C, steife Fasern;

C: 20°C, Fasern;

D: 60°C, sphérische Mizellen.

Wie im Falle von PC-C32-PC, so kann auch fiir Me,PE-C32-Me,PE davon ausgegangen
werden, dass die gebildeten Fasern eine helikale Uberstruktur aufweisen, die in einigen
Aufnahmen erkennbar ist (nicht gezeigt). Neben den Fasern zeigt Abbildung 3.25A dunkle,
rechteckige Gebiete, deren Ursprung und zugrundeliegendes Packungsprinzip noch ungeklért
sind. Vermutlich handelt es sich dabei um lamellenformige Aggregate. Bei 60°C sind die
Fasern noch intakt, scheinen jedoch steifer zu sein (siche Abb. 3.25B).

pH 10. Hochverdiinnte wéssrige Suspensionen von Me,PE-C32-Me,PE bilden bei pH 10
Fliissigkeiten, die selbst bei einer Konzentration von 8 mgml' nicht gelieren. Trotzdem
zeigen die cryo-TEM-Aufnahmen einer wissrigen Suspension von 0.3 mgml' an Me,PE-
C32-Me,PE bei Raumtemperatur Fasern einer Dicke von ungefahr 4 nm (sieche Abb. 3.25C).
Bei 60°C sind die Fasern in sphdrische Mizellen umgewandelt worden, die einen

Durchmesser von etwa 3 nm aufweisen (siche Abb. 3.25D).

DSC Untersuchungen

Die DSC-Heizkurve in Abbildung 3.26 zeigt fiir eine Suspension von 1 mg ml" an Me,PE-
C32-Me,PE bei pH 5 drei endotherme Umwandlungen. Der erste Peak mit der groften
latenten Wiirme erscheint bei 45°C und ist makroskopisch mit einer Anderung des visko-
elastischen Verhaltens des Gels verbunden (siehe unten). Die zweite Umwandlung, die bei
68°C auftritt, ist mit dem Verlust der Geleigenschaften verbunden. Die dritte Umwandlung
wird bei 85°C beobachtet. Die Kiihlkurve zeigt ebenfalls drei Umwandlungen, wobei die
dritte Umwandlung bei der gleichen Temperatur wie in der Heizkurve auftritt und die beiden
anderen Umwandlungen zu niedrigeren Temperaturen verschoben sind. Offensichtlich ist die
langsame Riickbildung des Gels fiir die beobachtete Hysterese verantwortlich. Wahrend bei
pH 5 nur geringe konzentrationsabhiingige Anderungen der DSC-Kurven zu beobachten sind
(nicht gezeigt), treten bei pH 10 deutliche Verschiebungen der zweiten und dritten

endothermen Umwandlungen auf (siche Abb. 3.26).
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Unabhiingig von der Konzentration erscheint der erste Peak bei 43°C. Die fiir eine 1 mg ml”
Suspension beobachteten zweiten und dritten Umwandlungen bei 50 und 69°C verschieben
sich fiir eine 10 mgml' Suspension zu hdheren Temperaturen (55.5 und 75°C). Die
Kiihlkurve der niedriger konzentrierten Suspension weist eine breite Umwandlung bei etwa
63°C auf, sowie eine zu extrem niedrigen Temperaturen verschobene Umwandlung bei 8°C,
die auf eine starke Hysterese bei der Faserriickbildung schlieBen ldsst. Die Kiihlkurve der

hoher konzentrierten Suspension zeigt dagegen sehr breite Umwandlungen, die sich iiber den

gesamten Temperaturbereich erstrecken und flieBend ineinander {ibergehen.

FT-IR-spektroskopische Untersuchungen

Temperaturabhiingige FT-IR-Messungen an wissrigen Suspension (50 mgml™) von
Me,PE-C32-Me,PE wurden bei pH 5 und 10 durchgefiihrt, um insbesondere Informationen
iiber konformationelle Anderungen der hydrophoben Alkylkette zu gewinnen. Die Wellenzahl
der symmetrischen Methylenstreckschwingungsbande stellt dabei ein Mal fiir die
konformationelle Ordnung der Alkylketten dar. Bei pH S ist ein dreistufiger Gang der
Wellenzahlen fiir die symmetrische CH,-Streckschwingungsbande zwischen 5 und 95°C zu
beobachten (siche Abb. 3.27A). Die Umwandlungen finden bei 44.8, 68.7 und 80.6°C statt
und stimmen recht gut mit den kalorimetrisch bestimmten Werten iiberein. Bei allen drei
Umwandlungstemperaturen steigen sowohl die Wellenzahl als auch die Halbwertsbreite der
symmetrischen CH,-Streckschwingungsbande deutlich an, was auf eine Abnahme des
trans/gauche-Verhéltnisses der C-C-Bindungen zurlickzufiihren ist. Bei niedrigen
Temperaturen liegen die Wellenzahlen bei 2849 cm™, was auf eine fast vollstindig gestreckte
Kette in all-trans-Konformation innerhalb der Fasern hindeutet. Uberraschenderweise ist die
erste Umwandlung, bei der es sich um eine Faser-Faser-Umwandlung handelt, mit einer
Zunahme der Wellenzahlen und damit des gauche-Anteils verbunden. Wahrendessen kann bei
95°C von einem sehr hohen Anteil an gauche-Konformeren ausgegangen werden, der

charakteristisch fiir sphirische Mizellen ist (2853.2 cm™). In der Kiihlkurve erscheinen die
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zweite und dritte Umwandlung bei der gleichen Temperatur wie in der Heizkurve. Unterhalb
der zweiten Umwandlungstemperatur tritt eine Hysterese auf und die Wellenzahlen sinken
erst bei 39°C.
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Bei pH 10 ist ein zweistufiger Gang der Wellenzahlen fiir die symmetrische CH,-
Streckschwingungsbande zu beobachten (siche Abb. 3.27B). Bei der ersten Umwandlung
steigen Wellenzahl und Halbwertsbreite der Bande stark an. Bei der zweiten
Umwandlungstemperatur, die entsprechend der DSC oberhalb von 55°C liegen sollte, ist nur
eine geringe und gleichféormige Zunahme der Wellenzahl zu beobachten, was darauf
hindeutet, dass diese Umwandlung nur mit einer geringen Anderung der Kettenkonformation

verbunden ist. Die dritte Umwandlung ist dagegen wieder an einem deutlichen Sprung der
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Wellenzahl zu erkennen. In der Kiihlkurve ist keine Hysterese zu erkennen, die Um-

wandlungstemperaturen stimmen mit denen der Heizkurve {iberein.

Rheologische Untersuchungen

Das Bolaamphiphil Me,PE-C32-Me,PE bildet bei pHS5 in verdiinnter wissriger
Suspension ab einer Konzentration von 0.5 mg ml™ ein viskoses, transparentes Gel, das bis zu
einer Temperatur von etwa 60°C stabil ist. Die Ursache fiir die Gelbildung liegt in der
Ausbildung eines dichten Netzwerkes von Fasern, das mittels cryo-TEM nachgewiesen wurde
(siche Abb. 3.25A,B). Abbildung 3.28A zeigt fiir Suspensionen von 8 mg ml™ bei 25°C, 42°C
und 50°C die fiir viskoelastische Fliissigkeiten typischen Rheogramme. Bei niedrigen
Frequenzen sind Speicher- und Verlustmodul G’ und G’ unabhidngig von der Frequenz,
wobei G’ bei 25°C und 42°C eine GroBenordnung grofer als G’ ist. Vergleichbare Werte von
G’ und G’ wurden bereits fiir PC-C32-PC bei 23°C nachgewiesen (Kohler et al., 2004a).
Oberhalb der ersten Umwandlung (45°C) sinken beide Moduli bei 50°C deutlich ab (siche
Abb. 3.28B), wobei der Gelcharakter jedoch erhalten bleibt. Dieser Gelcharakter wird auch
durch einen Verlustfaktor tan 6 (G’’/G’) <1 fiir alle untersuchten Temperaturen angezeigt. Da
cryo-TEM-Untersuchungen bei 60°C die Existenz von Fasern nachweisen (siche Abb. 3.25B),
muss die Anderung des Gelcharakters oberhalb der ersten Umwandlungstemperatur von 45°C
auf eine Anderung der Zahl der Verkniipfungspunkte zwischen den Fasern zuriickzufiihren
sein. Es ist davon auszugehen, dass die Fasern unterhalb der ersten Umwandlungstemperatur
sowohl durch VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen der dem Wasser ausgesetzten
hydrophoben Faserteile als auch durch intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen der

Kopfgruppen vernetzt werden.
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Oberhalb 45°C sinkt die Zahl der Verkniipfungspunkte, was auf den Verlust an hydrophoben
Wechselwirkungen zwischen benachbarten Fasern und das gleichzeitige Aufbrechen eines
Teils der Wasserstoffbriickenbindungen zuriickzufiihren ist. Vermutlich geht aufgrund der
mittels 31P-NMR-Spektroskopie bestimmten erhéhten Mobilitit der Kopfgruppen dabei auch
die helikale Uberstruktur der Fasern verloren (siche unten).

Im Unterschied dazu verhélt sich eine Suspension von Me,PE-C32-Me,PE bei pH 10
(8 mg ml'") wie eine Newtonsche Fliissigkeit mit einer Viskositit analog zu Wasser. Dieses
Verhalten ist nicht iiberraschend, da bei pH 10 elektrostatische AbstoBungskréfte zwischen
benachbarten, negativ geladenen Kopfgruppen auftreten, die eine Vernetzung der Fasern

offensichtlich verhindern.

SANS-Untersuchungen

Die SANS-Untersuchungen an Me,PE-C32-Me,PE wurden an wéssrigen Suspensionen
unterschiedlicher Konzentration bei pH 5 und pH 10 durchgefiihrt. Die in Abbildung 3.29
dargestellten Streuintensititen wurden beziiglich der Konzentration an Bolaamphiphil
normiert. Bei kleinen g-Werten kann aus dem Anstieg der Streuintensititen direkt auf die
Aggregatform geschlossen werden: stibchenférmig fiir pH 5 bei 20°C und 50°C sowie fiir
pH 10 (10 mg ml™") bei 20°C und nahezu sphirisch fiir pH 5 bei 75°C (siehe Anhang C). Fiir
Me,PE-C32-Me,PE wird bei 20°C und pH 10 ein konzentrationsabhiingiger Ubergang von
einem System mit kleinen, sphirischen Aggregaten (1 mg ml™) iiber geringe Anteile an kurzen
stibchenformigen Aggregaten (2 mgml'), bis zu einem hohen Anteil an stibchenformigen
Aggregaten (10 mg ml™") beobachtet (siche Abb. 3.29B). Im Gegensatz dazu zeigen die SANS-
Daten von Me,PE-C32-Me,PE  bei pHS5 keine Konzentrationsabhingigkeit der
Aggregatstruktur.
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Zur Analyse der SANS-Daten wurden sowohl die Indirekte Fourier-Transformations-
Methode (IFT) (Glatter, 1977; Pedersen, 1997) als auch verschiedene Fitmodelle fiir
Ellipsoide, steife Zylinder und halbflexible Aggregate verwendet (Feigin und Svergun, 1987;
Jerke et al.,, 1997; Pedersen und Schurtenberger, 1996), mit deren Hilfe sich die
verschiedensten Parameter wie Aggregatmasse, Anzahl der Molekiile pro Einheitsldnge,
Gyrationsradius, Durchmesser sowie die Persistenzlinge der Aggregate bestimmen lassen
(sieche Anhang C; Meister et al., 2007c¢).

31p_Festkdrper-NMR-spektroskopische Untersuchungen

31P-NMR—Messungen wurden an wissrigen Suspensionen (30 mg ml™") bei ausgewihlten
Temperaturen unterhalb der ersten und zweiten sowie oberhalb der zweiten
Umwandlungstemperatur bei 25°C, 60°C und 75°C durchgefiihrt, um Informationen iiber die
Mobilitit der Bolaamphiphil-Molekiile innerhalb der Fasern und sphirischen Mizellen zu
erlangen. Die NMR-Spektren fiir Me,PE-C32-Me,PE bei pH 5 sind in Abbildung 3.30A fiir
die ausgewihlten Temperaturen gegeniibergestellt. Die Spektren zeigen unterhalb der ersten
Phasenumwandlung bei 25°C eine asymmetrisch verbreiterte Linienform. Diese kann mit

Hilfe der Anisotropie der chemischen Verschiebung erkldrt werden, die durch einen axial-
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symmetrischen Tensor beschrieben wird. Da der Tensor der chemischen Verschiebung einer

Phospholipid-Kopfgruppe im starren Zustand vollstindig asymmetrisch erscheint, ist die

Axialsymmetrie ein Zeichen fiir eine schnelle uniaxiale Bewegung.

A

25°C

60°C / \
75°C J{

50 0 -50
5/ ppm
B
10°C
SOOC \ML
50°C J
50 0 50
s/ ppm
C
25°C
35°C
45°C
55°C j\
50 0 50
8/ ppm

Abb. 3.30: *'P-NMR-Spektren wissriger
Suspensionen (30 mg ml™") von Me,PE-
C32-Me,PE bei pH 5 (A)

und pH 10 (B) bei verschiedenen

Temperaturen.

Daten fir PC-C32-PC  sind zum
Vergleich dargestellt (C).

Die asymmetrische Form der Resonanz mit einer Schulter in Richtung niederen Feldes ist fiir

Lipiddoppelschichten charakteristisch (Niederberger und Seelig, 1976). Bisher ist noch

unklar, ob die uniaxiale Bewegung auf der Rotation des gesamten Molekiils beruht oder ob

sie nur durch Rotationen um Einfachbindungen innerhalb der Kopfgruppe hervorgerufen

wird. Die Kontur der Resonanz ist nicht so scharf wie theoretisch erwartet. Des Weiteren ist
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die Peakbreite deutlich schmaler als fiir klassische Phospholipide in lamellaren Phasen. Dies
lasst sich nur durch eine langsame Schlingerbewegung der Rotationsachse erkldren. Eine
weitere Ursache konnte in einem - im Vergleich zu normalen Bischichten der Phosphocholine
- groBBeren Reorientierungswinkel der Kopfgruppe innerhalb der helikalen Faser liegen. Eine
zusdtzliche Bewegung der Molekiile um die Lingsachse der Faser kann ausgeschlossen
werden, da in diesem Falle eine Anisotropie mit umgekehrtem Vorzeichen auftreten miisste,
wie es beispielsweise bei hexagonalen Anordnungen klassischer Lipide in inversen
hexagonalen Phasen der Fall ist (Seelig, 1978; Cullis und de Kruijff, 1979). Oberhalb der
ersten Umwandlungstemperatur bei 60°C zeigen die Spektren einen breiten isotropen Peak
und oberhalb der zweiten Umwandlungstemperatur bei 75°C einen schmalen isotropen Peak.
Das bedeutet, dass mit steigender Temperatur die Mobilitidt der Kopfgruppen zunimmt und
bei 75°C ihr Maximum erreicht.

Bei pH 10 ist ein breiter isotroper Peak bei 10 und 30°C (Abb. 3.30B) zu erkennen, dessen
Breite sich bei 50°C deutlich verringert. Dadurch ergibt sich schon bei niedrigen
Temperaturen eine isotrope Bewegung der Molekiile. Es ist zu vermuten, dass die kurzen
Faserstiicke, die bei 10°C und 30°C vorliegen, durch ihre Eigenbewegung ein isotropes

Verhalten der Molekiile in der Faser vortauschen.

Im Vergleich dazu zeigen Spektren von PC-C32-PC unterhalb der ersten Phasen-
umwandlung (T,1 = 48°C) bei 25°C und 35°C eine anisotrope Linienform, wahrend bei 45°C
ein scharfer Peak andeutet, dass isotrope Beweglichkeit bereits innerhalb der Fasern erreicht
wird (sieche Abb. 3.30C). Im Falle von Me,PE-C32-Me,PE (pH 5) wurde die hochste
Beweglichkeit dagegen erst oberhalb der zweiten Umwandlungstemperatur beobachtet, was

auf einen stabilisierenden Einfluss der Wasserstoffbriickenbindungen hindeutet.

3.3.2. Kettenlangenabhangigkeit

Das temperaturabhidngige Aggregationsverhalten der geradzahligen Polymethylen-1,m-
bis(phosphodimethylethanolamine) Me,PE-Cn-Me,PE mit n=22-32 wurde in wéssriger
Suspension bei pH 5 untersucht (sieche Abb. 3.31A-C). Bei diesem pH-Wert liegen die
Bolaamphiphile in zwitterionischer Form vor und stellen duflerst effiziente Hydrogelbildner
dar.

In Abbildung 3.31B zeigen die DSC-Kurven der kiirzerkettigen Polymethylen-1,»-
bis(phosphodimethylethanolamine) mit Alkylkettenlingen von 22, 24 und 26
Methylengruppen zwei endotherme Umwandlungen. Die erste Umwandlung bei niedrigen
Temperaturen (Tyl) ist verbunden mit dem Zusammenbruch der Faserstruktur, die
Hochtemperaturumwandlung (Tw2) tritt dagegen innerhalb des Stabilitétsgebietes mizellarer

Aggregate auf.
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Abb. 3.31: (A) DSC-Kurven wissriger
Suspensionen  (pHS5) der Poly-
methylen-1,m-bis(phosphodimethyl-
ethanolamine) mit Kettenlingen von
32,30 und 28 C-Atomen.

(B) DSC-Kurven wassriger
Suspensionen  (pHS5) der Poly-
methylen-1,m-bis(phosphodimethyl-
ethanolamine) mit Kettenlingen von
26, 24 und 22 C-Atomen.

(C) Abhingigkeit der Umwandlungs-
temperaturen T,1, Tp,1°, und T,,2 der
Polymethylen-1,w-bis(phospho-
dimethylethanolamine) von der Alkyl-
kettenlédnge. Daten fiir PC-Cn-PC sind
zum Vergleich dargestellt.

Die Anderungen der Aggregatstruktur wurden mittels SANS-Messungen verfolgt, wobei aus

den Streukurven auf das Vorliegen faserformiger Aggregate fiir Me,PE-C24-Me,PE unterhalb

Tml und einer Mischung sphérischer Mizellen und groBerer Aggregate oberhalb Tpl
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geschlossen werden kann (siehe Abb. 3.32A und Anhang C). Diese Aggregatformen wurden
auch durch cryo-TEM-Untersuchungen nachgewiesen, die lange, relativ steife Fasern bei
20°C und sphirische Mizellen bei 35°C zeigen (siche Abb. 3.33A,B).

10000 . . . .
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Abb. 3.32: SANS-Daten wissriger Suspensionen (pH 5) der Polymethylen-1,m-bis(phosphodimethyl-
ethanolamine) mit unterschiedlichen Kettenldngen (mit IFT Fits). (A) Me,PE-C24-Me,PE bei 20 und
35°C; (B) Me,PE-C28-Me,PE bei 20 und 45°C.

Die DSC-Kurven der Polymethylen-1,0-bis(phosphodimethylethanolamine) mit

Alkylkettenldingen von 28, 30 und 32 Methylengruppen zeigen drei endotherme
Umwandlungen (Tp,1, Tiy1” und Ty,2) zwischen 2 und 95°C (siehe Abb. 3.31A). Cryo-TEM-
Aufnahmen von Me,PE-C28-Me,PE lassen sowohl unterhalb als auch oberhalb T,,1 Fasern
erkennen (sieche Abb. 3.33C,D), gleiches wurde mittels SANS-Untersuchungen nachgewiesen
(siche Abb. 3.32B).

Abb. 3.33:  Cryo-TEM-Abbildungen
wassriger Polymethylen-1,w-bis-
(phosphodimethylethanolamine),
prapariert bei pH 5 und verschiedenen
Temperaturen. Der Balken entspricht
200 nm.

Me,PE-C24-Me,PE:

A: 20°C, steife Fasern;

B: 35°C, sphérische Mizellen;

Me,PE-C28-Me,PE:
C: 20°C, flexible Fasern;
D: 45°C, steife Fasern.
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Uber die Ursache fiir die bei Kettenlingen von 28, 30 und 32 C-Atomen beobachtete Faser-
Faser-Umwandlung kann bisher nur spekuliert werden. FT-IR-Messungen zeigen, dass diese
Umwandlung mit der Bildung von gauche-Konformeren innerhalb der Alkylkette verbunden
ist (siehe Abschnitt 3.3.1). Zusétzlich zu den hydrophoben Wechselwirkungen der
Alkylketten wird die Faserstruktur der Polymethylen-1,m-bis(phosphodimethylethanolamine)
durch intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen benachbarter Kopfgruppen stabilisiert.
Diese Moglichkeit der Stabilisierung der Faserstruktur fehlt bei den Polymethylen-1,m-
bis(phosphocholinen), deren Aggregate nur durch hydrophobe Wechselwirkungen stabilisiert
werden und die sich, unabhdngig von der Kettenldnge, bereits bei der ersten
Umwandlungstemperatur in mizellare Aggregate umwandeln (sieche Abschnitt 3.1.1).
Offensichtlich wird die Stabilitidt der Faserstruktur durch ein empfindliches Gleichgewicht
verschiedener Krifte bestimmt: einerseits durch hydrophobe Wechselwirkungen der
Alkylketten, die im Falle einer all-frans-Konformation am stirksten sind und andererseits
durch An- oder Abwesenheit intermolekularer Wasserstoftbriickenbindungen der Phospho-
dimethylammonio- bzw. der Phosphocholin-Kopfgruppen. Abbildung 3.31C zeigt einen
Vergleich der Umwandlungstemperaturen der Polymethylen-1,w-bis(phosphocholine) und
Polymethylen-1,m-bis(phosphodimethylethanolamine) mit geradzahligen Kettenlingen von
22 bis 32 C-Atomen. Fir n = 24 ist der Unterschied in T,,1 von 14.5°C zwischen Me,PE-C24-
Me,PE und PC-C24-PC auf den stabilisierenden Einfluss intermolekularer Wasserstoff-
briickenbindungen von Me,PE-C24-Me,PE zuriickzufiihren, die PC-C24-PC nicht ausbilden
kann. Bei einer Kettenldnge von n =28 erscheint die zusitzliche Faser-Faser-Umwandlung
fiir Me,PE-C28-Me,PE etwa bei der Temperatur (Ty,1 =40.2°C), bei der die Faserstruktur
von PC-C28-PC (T,1 = 36.7°C) zusammenbricht. Das bedeutet, dass die Wasserstoffbriicken-
bindungen zwischen benachbarten Kopfgruppen in der Lage sind, die Fasern zu stabilisieren,
zusdtzlich zu den hydrophoben Wechselwirkungen der Alkylketten. Die Umwandlung in
sphéarische Mizellen tritt fir Me,PE-C28-Me,PE erst bei der zweiten Umwandlung
(Tml” =52.4°C) auf, die 15.5 K oberhalb der ersten Umwandlung (T,,1) von PC-C28-PC
liegt. Wie bereits in Abschnitt 3.3.1 erwédhnt wurde, ist die erste Umwandlung vermutlich mit
der Schwichung bzw. dem Verlust physikalischer Vernetzungspunkte zwischen den Fasern
verbunden, bevor die Fasern bei der zweiten Umwandlung (T;,1°) zusammenbrechen. Die
Hochtemperaturumwandlung (T,,2) ist auch hier wieder mit einer Zunahme der

Kettenunordnung innerhalb der sphirischen Mizellen verbunden.

3.3.3. Mischungsverhalten

In Abbildung 3.34 sind die DSC-Kurven dquimolarer wéssriger Mischungen von Me,PE-
C32-Me,PE mit Me,PE-C28-Me,PE (A) und Me,PE-C24-Me,PE (B) bei pH 5 gezeigt. Die
Kurven der reinen Verbindungen sind zum Vergleich dargestellt. Die Mischung Me,PE-
C28/32-Me,PE zeigt drei endotherme Umwandlungen, die denen der reinen Bolaamphiphile
entsprechen (siche Abb. 3.34A).
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Die erste Umwandlung erfolgt bei Ty,1 =44.3°C, was dicht bei T,1 =45.3°C der reinen
Komponente Me,PE-C32-Me,PE liegt. Da diese Umwandlung durch eine leichte Abnahme
der Alkylkettenordnung mit dem Verlust der Faservernetzung verbunden ist, kann
geschlussfolgert werden, dass die Faser-Faser-Umwandlung nur unwesentlich durch die
Mischung von Bolaamphiphilen mit einem Unterschied in der Alkylkettenldnge beeinflusst
wird. Im Gegensatz dazu beobachten wir eine zunehmende Destabilisierung der gemischten
Fasern beim Erreichen der Umwandlung in gemischte sphiarische Aggregate. Die gemischten
Fasern zerfallen bereits bei einer Temperatur von Ty, 1° = 54.4°C, nahe von T,1° = 52.4°C der
reinen Komponente Me,PE-C28-Me,PE und somit bei einer deutlich niedrigeren Temperatur
als Tpl” des ldngerkettigen Me,PE-C32-Me,PE (T,,1° = 68°C). Die Ursache fiir die
beobachtete Erniedrigung der Ubergangstemperatur scheint in der fehlenden Passfihigkeit der
Alkylketten zu liegen, so dass die Aggregatstruktur mit der hoheren Unordnung
(mizelldhnliche Aggregate) bereits bei niedrigeren Temperaturen ausgebildet wird.

Die Mischung Me,PE-C24/32-Me,PE zeigt ebenfalls drei Umwandlungen, verhélt sich
jedoch etwas anders. Die erste Umwandlung tritt bereits bei relativ niedrigen Temperaturen
auf (siche Abb. 3.34B). Mit steigendem Unterschied der Alkylkettenldngen wird diese Faser-
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Faser-Umwandlung offensichtlich stark beeinflusst. Gleiches gilt fiir die Faser-Mizell-

Umwandlung, die nun bei 45°C erfolgt.

Abb. 3.35: Cryo-TEM-Abbildungen
wassriger Suspensionen von Ge-
mischen der Polymethylen-1,w-
bis(phosphodimethylethanolamine)

unterschiedlicher Kettenldnge,
prapariert bei 20°C. Der Balken
entspricht 200 nm.

A: Me,PE-C28/32-Me,PE,
flexible Fasern;

B: Me,PE-C26/32-Me,PE,
flexible Fasern;

C: Me,PE-C24/32-Me,PE,
flexible Fasern ;

D: Me,PE-C24/32-Me,PE,
verdrillte Fasern;

E: Me,PE-C24/32-Me,PE,
Bénder aus zusammengelagerten
Fasern;

F: Me,PE-C24/32-Me,PE,
Lamellen.

Die cryo-TEM-Aufnahmen in Abbildung 3.35 zeigen unterhalb T,,1 lange Fasern fiir die
Mischungen Me,PE-C28/32-Me,PE (A) und Me,PE-C26/32-Me,PE (B), wihrend fiir Me,PE-
C24/32-Me,PE (C-F) eine Vielzahl an Aggregatformen nachweisbar sind. Eine Probe, die bei
20°C préapariert wurde, zeigt in verschiedenen Bereichen desselben Trigernetzes lange Fasern
(C), verdrillte Fasern (D), Biander aus zusammengelagerten Fasern (E) und Lamellen (F).
Diese Beobachtung ist auf den ersten Blick iiberraschend, da die reinen Komponenten zu
Fasern aggregieren und die DSC-Kurve keine Anomalien aufweist. In Kapitel 3.3.1 wurde
jedoch berichtet, dass Me,PE-C32-Me,PE auch flachige Aggregatformen annehmen kann.

Die beobachteten Streuintensititen enthalten eine gemittelte Information iiber alle in der
Suspension vorliegenden Aggregatformen, wobei die Faserstruktur zu dominieren scheint.
(siche Abb. 3.36). Auch die DSC Kurve in Abbildung 3.34B spiegelt die Inhomogenitét der
Mischung Me,PE-C24/32-Me,PE wider. Die erste Umwandlungstemperatur bei T,,1 =31°C
liegt in der Ndhe von Tp,1 der reinen Komponente Me,PE-C24-Me,PE (30.3°C). Die zweite
Umwandlung erfolgt etwa bei T,1’ =44°C, woran sich direkt eine extrem breite, dritte

Umwandlung zwischen 50 und 75°C anschlief3t.
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Aufgrund des flieBenden Uberganges von einer zur nichsten Umwandlung war es nicht
moglich, mittels SANS- und cryo-TEM-Untersuchungen die vorliegenden Aggregatformen
oberhalb der ersten Umwandlungstemperatur zu bestimmen. Zusammenfassend ldsst sich
feststellen, dass auch im Falle der Polymethylen-1,w-bis(phosphodimethylethanolamine)
Kettenldngenunterschiede von bis zu 6 Methylengruppen zwischen zwei Bolaamphiphilen
innerhalb der Faserstruktur unterhalb der ersten Umwandlungstemperatur ohne Packungs-
probleme toleriert werden (Meister et al., 2008b).

Mischungsverhalten von PC-C32-PC und Me,PE-C32-Me,PE

Die Mischbarkeit von Bolaamphiphilen mit identischer Kettenlinge und geringfiigig
verschiedener Kopfgruppenstruktur wurde fiir ein d4quimolares Mischungsverhiltnis von PC-
C32-PC und Me,PE-C32-Me,PE in Pufferlosung bei pH 5 untersucht. Abbildung 3.37 zeigt
fiir dieses Gemisch drei endotherme Umwandlungen, was den dominierenden Einfluss der
Phosphodimethylammonio-Kopfgruppen von Me,PE-C32-Me,PE unterstreicht. Die erste
Umwandlung von PC-C32-PC/Me,PE-C32-Me,PE liegt mit 47°C zwischen denen der reinen
Komponenten, was auf eine Mischbarkeit beider Bolaamphiphile innerhalb der Faserstruktur
hindeutet.
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Die zweite Umwandlungstemperatur (T,,1” = 60°C), die mit dem Zerfall der Fasern verkniipft
ist, liegt dagegen deutlich niedriger als fiir das reine Me,PE-C32-Me,PE (Ty,1° = 69°C).
Offensichtlich bewirkt der Ersatz der Halfte der Me,PE-C32-Me,PE-Molekille durch PC-
C32-PC eine Schwichung des Wasserstoffbriickennetzes, da die Phosphocholin-Kopfgruppen
nur als Akzeptor fiir intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen agieren kénnen und nicht
als Donor.

A

Abb. 3.38: Cryo-TEM-Abbildungen
einer wéssrigen Suspension (pH 5)
eines Gemisches von PC-C32-PC
und Me,PE-C32-Me,PE. Der Balken
entspricht 200 nm.

A: 20°C, flexible Fasern;

B: 50°C, flexible Fasern.
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= 20°C
A 50°C

‘“? 1000 | 70°C Abb. 3.39: SANS-Daten  einer
i wissrigen Suspension eines
'\; : Gemisches von PC-C32-PC und
= 100f Me,PE-C32-Me,PE bei pHS5 und
§ verschiedenen Temperaturen (mit
ol IFT Fits).
F T .q /.A._l. —

Das Vorliegen von Fasern konnte mittels cryo-TEM und SANS-Untersuchungen (sieche
Abb. 3.38A,B und 3.39) sowohl unterhalb (20°C) als auch oberhalb (50°C) der ersten
Umwandlung (T,,1) nachgewiesen werden. Die oberhalb der zweiten Umwandlung Tp,1’
vorliegenden sphdrischen Mizellen wurden mittels SANS bei 70°C detektiert (siche Abb. 3.39
und Anhang C).
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3.4. Selbstaggregation und Mischungsverhalten des Polymethylen-1,®-
bis(phosphomonomethylethanolamins) MePE-C32-MePE

Der Ersatz von zwei Methylgruppen in jeder der Phosphocholin-Kopfgruppen durch
Wasserstoffatome fiihrt bei pH S5 zur Bildung zwitterionischer Kopfgruppen kleineren
Volumens (siche Abb. 3.40).

Q

H® Abb. 3.40: Chemische Struktur von Dotriacontan-1,32-
1

O
I 0 H
N~ o ONO\ RO~ s diyl-bis[2-(methylammonio)ethylphosphat] ~ (MePE-
H 0 "o i®  C32-MePE) mitn = 16 bei pH 5.

Im Vergleich zu den bisher diskutierten Phosphocholin- und Phosphodimethylammonio-
Analoga bewirken die deutlich kleineren Kopfgruppen von Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-
(methylammonio)ethylphosphat] (MePE-C32-MePE) eine Anderung des Aggregations-
verhaltens in Wasser. Die DSC-Kurve in Abbildung 3.41 zeigt nur eine endotherme
Umwandlung bei hohen Temperaturen (T,1=80°C). Unterhalb dieser Umwandlungs-
temperatur bildet MePE-C32-MePE lamellare Schichten aus, die mit Hilfe der cryo-TEM

nachgewiesen werden konnten (siche Abb. 3.42 links).
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Abb. 3.41: DSC-Kurven wéssriger
Suspensionen (pH 5) von MePE-C32-
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Das Verhiéltnis der Durchmesser von Kopfgruppe und Spacer ist im Falle von MePE-C32-
MePE offensichtlich deutlich kleiner als fiir die faserbildenden Phosphocholin- und Phospho-
dimethylammonio-Analoga, so dass Monoschichtanordnungen mit parallel ausgerichteten
Molekiilen ausgebildet werden. Die hydrophoben Wechselwirkungen der dicht gepackten
Alkylketten sowie intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen benachbarten
Kopfgruppen stabilisieren diese Monoschichtanordnung. Die Bildung lamellarer Schichten
wurde auch fiir ein dquimolares Gemisch von MePE-C32-MePE mit Me,PE-C32-Me,PE
beobachtet (siche Abb. 3.42, rechts). Dies ist nicht iiberraschend, da fiir Me,PE-C32-Me,PE

allein neben Fasern auch lamellare Strukturen beschrieben wurden (siehe Abschnitt 3.3.1).
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Die DSC-Kurve der Mischung zeigt zwei breite endotherme Umwandlungen bei 73°C und

89°C (siche Abb. 3.41). Eine Identifizierung der Aggregatformen war oberhalb dieser

Temperaturen nicht moglich.

Abb. 3.42: Cryo-TEM-Ab-
bildungen wéssriger Suspensionen
von MePE-C32-MePE (links) und
Me,PE-C32-Me,PE/MePE-C32-
MePE (rechts), préapariert bei pH 5
und 20°C. Der Balken entspricht
200 nm.

An diesem Beispiel konnte gezeigt werden, welche entscheidende Rolle das Verhéltnis
der Durchmesser von Kopfgruppe und Spacer bei der Selbstaggregation symmetrischen
Bolaaamphiphile spielt und welchen stabilisierenden Einfluss Wasserstoftbriickenbindungen
zwischen benachbarten Kopfgruppen ausiiben.
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3.5. Einfluss modifizierter Alkylketten und Kopfgruppen auf die Selbst-
aggregation einkettiger Bolaamphiphile

Nachdem in Kapitel 3.1.1. gezeigt wurde, dass die Selbstaggregation von Polymethylen-
1,0-bis(phosphocholinen) mit Kettenlingen von 32 bis 22 C-Atomen ausschlieBlich auf
hydrophoben Wechselwirkungen der Alkylketten beruht, soll nun der Frage nachgegangen
werden, ob die Substitution von Methylengruppen durch Sauerstoff- oder Schwefelatome
diesen Aggregationsprozess stort. Um den Einfluss dieser Atome mit ihren im Vergleich zum
Kohlenstoff verschiedenen Bindungswinkeln und —ldngen auf die Selbstaggregation zu
klaren, untersuchten wir die einkettigen Bolaamphiphile PC-O-PC und PC-S-PC mit jeweils
zwei O- oder S-Atomen an den Positionen 12 und 21 der Alkylkette (siche Abb. 3.43), die
von Drescher et al. (2008) synthetisiert wurden. Da die Aggregationseigenschaften der
Bolaamphiphile auch durch die chemische Struktur der Kopfgruppen beeinflusst werden
(Meister et al., 2007b), wurden von Drescher et al. (2008) ebenfalls chemische
Modifizierungen der polaren Kopfgruppen vorgenommen (siche Abb. 3.43).

CH;

H3G~p—CH
3 &) 3
0\p//0 PC-C32-PC o, fo
= VN N N I Y P N VN P PV g o
og O s
o ©
cH S
Hy G- -CHy ®
H,C N ~CH;

Abb. 3.43: Chemische Struktur einkettiger Bolaamphiphile mit modifizierten Alkylketten oder
Kopfgruppen, synthetisiert von Drescher et al. (2008).

Die konformationellen Konsequenzen der Substitution von zwei Methylengruppen an den
Positionen 12 und 21 der Alkylkette von PC-C32-PC durch Sauerstoff und Schwefel sind in
Abbildung 3.44 dargestellt. Wéhrend die Sauerstoff-Atome nur eine geringe Stérung der all-
trans-Konformation verursachen (C-O =0.142 nm und COC = 113.5° im Vergleich zu C-
C=0.153 nm und CCC = 113.3°), fiihrt die Substitution mit Schwefelatomen zu deutlichen
Knicken (C-S =0.181 nm und CSC = 96.1°) in der Kette.
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Abb. 3.44: Konformationsvergleich
hydrophober Ketten der Bolaamphiphile
PC-C32-PC  (oben), PC-O-PC  mit
Sauerstoffatomen in rot (Mitte) und PC-S-
PC mit Schwefelatomen in gelb (unten).

Das temperaturabhingige Aggregationsverhalten der so modifizierten Bolaamphiphile
wurde mit Hilfe der DSC sowie elektronenmikroskopisch untersucht. In Abbildung 3.45 sind
die DSC-Kurven von PC-O-PC und PC-S-PC im Vergleich zu PC-C32-PC dargestellt. Beide
Bolaamphiphile zeigen nur einen endothermen Peak bei 10°C bzw. 14°C, was darauf
hindeutet, dass der Zerfall der Fasern bei deutlich niedrigeren Temperaturen als fiir PC-C32-
PC (48°C) eintritt. Der ausgeprégte exotherme Peak in der Abkiihlkurve von PC-S-PC weist
auf eine Riickbildung der Fasern fast ohne Hysterese hin. Im Gegensatz dazu zeigt die
Heizkurve von PC-O-PC einen kleinen, breiten endothermen Peak. Da die all-trans-
Konformation der Kette im Falle der Sauerstoffatome weniger gestort ist als im Falle der
Schwefelatome, hat hier offensichtlich der durch die Sauerstoffatome hervorgerufene
hydrophilere Charakter einen stirkeren Einfluss auf das Aggregationsverhalten. Es ist
vorstellbar, dass Wasser in die Kettenregion eindringt und somit den
Selbstaggregationsprozess von PC-O-PC zu Nanofasern stort bzw. deren Stabilitidt auf

Temperaturen unterhalb 5°C beschrankt.
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TEM-Aufnahmen negativ kontrastierter Suspensionen wurden realisiert, um die

Faserstruktur der Aggregate nachzuweisen. Fiir PC-S-PC wurde die Bildung von Nanofasern
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mit variablem Durchmesser zwischen 4 und 10 nm beobachtet wenn die Probe unterhalb der
Umwandlungstemperatur von 14°C prapariert wurde (siche Abb. 3.46A). Die TEM-
Aufnahme spiegelt somit die Probleme des schwefelhaltigen Bolaamphiphils wider, eine
dichte Packung der Ketten zu realisieren. Diese Packungsprobleme fithren dazu, dass der

Durchmesser der Nanofasern die Lidnge des gestreckten Bolaamphiphils von etwa 5 nm

teilweise deutlich liberschreitet. Das bedeutet auch, dass sich die Kopfgruppen z. T. nicht
mehr in direkter Nachbarschaft befinden.

Abb. 3.46: TEM-Abbildung
negativ kontrastierter Suspensionen
von PC-S-PC bei 10°C (A) und
LAPC-C32-LAPC/PC-C32-PC
(1:10) bei 20°C (B). Der Balken
entspricht 50 nm.

Die chemische Modifizierung der Bolaamphiphil-Kopfgruppen mit Liponsdure (siche
Abb.3.43) filhrt dagegen =zu einer im Vergleich zu PC-C32-PC  hdoheren
Umwandlungstemperatur (beide 51.5°C), was auf einen stabilisierenden Effekt der
modifizierten Kopfgruppen hindeutet. Das mit Liponsdure modifizierte Bolaamphiphil
LAPC-C32-LAPC wurde aufgrund seiner sehr geringen Loslichkeit im Gemisch mit PC-C32-
PC im Verhiltnis 1:10 untersucht. Die Abkiihlkurven beider Bolaamphiphile weisen eine
ausgeprigte Hysterese bei Riickbildung der Fasern auf. Fiir LAPC-C32-LAPC/PC-C32-PC
wurden lange, flexible Nanofasern gefunden (siehe Abb. 3.46B), die anzeigen, dass PC-C32-
PC in der Lage ist, die groBere liponsduremodifizierte Kopfgruppe in die Faserstruktur
einzubauen.

Die hier vorgestellten Eigenschaften modifizierter Bolaamphiphile zeigen, dass die
Existenz von Nanofasern zum einen an ausreichend starke hydrophobe Wechselwirkungen
der Ketten gekniipft ist. Zum anderen sind die Nanofasern von PC-C32-PC in der Lage,
Bolaamphiphile mit deutlich groBeren Kopfgruppen bis zu einem bestimmten Gehalt
einzubauen, was zu einer Stabilisierung threr Struktur fiihrt. Die Funktionalisierung der
Kopfgruppen eroffnet somit neue Moglichkeiten fiir die Verwendung der Nanofasern als
Templat zur Fixierung von biologischen Makromolekiilen, Metallen oder Halbleiter-

Nanopartikeln.
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3.6. Nanofasern als Templat fur Gold-Nanopartikel

Gold-Nanopartikel (AuNP) erfreuen sich aufgrund ihrer erfolgreichen Anwendung in den
Bereichen der Katalyse, Sensorik, Elektronik und Optik eines wachsenden Interesses (Moores
und Goettmann, 2006; Liu und Lu, 2005; Shipway et al., 2000; Rosi und Mirkin, 2005). Nach
den Pionierarbeiten von Faraday (Faraday, 1857) wurde die Préparation kolloidaler AuNP
mittels unterschiedlicher Methoden und mit verschiedenen stabilisierenden Liganden von
mehreren Autoren beschrieben (Turkevitch et al., 1951; Simon et al., 1993; Brust et
al,,1994). In den Iletzten Jahren wurden neue chemische und physikalische
Praparationsmethoden fiir NP entwickelt und deren elektronische, katalytische und optische
Eigenschaften durch Variation von Form, GréB3e, Zwischenpartikelabstand und dielektrischer
Umgebung kontrolliert. AuNP konnen an Polymermatrizes durch physikalisches Verhaken,
Wasserstoftbriickenbindung zwischen organischer Matrix und funktionalisierter Oberfldche
der NP sowie durch Verkniipfung {iber Au-S-Bindungen fixiert werden (Liu et al., 2007;
Daniel und Astruc, 2004; McConnell et al., 2000). Des Weiteren wurden organisierte
Polymerfilme und Tensidaggregate als Template fliir hochgeordnete nanostrukturierte
Materialien getestet (Bhattacharjee und Mandal, 2007; Zhao et al., 2006; Kang et al., 2005).

Bedeutende Fortschritte wurden bei der Pridparation ein-, zwei- und dreidimensionaler
Systeme aus NP fiir nanoelektronische Anwendungen erzielt (Kiely et al., 1998; Boal et al.,
2000; Schmid und Simon, 2005). Dabei wurden mono- und bifunktionalisierte NP verwendet,
um neue Nanostrukturen, insbesondere eindimensionale Anordnungen, zu realisieren
(Worden et al., 2004; Sung et al., 2004; Huo et al., 2006; DeVries et al., 2007; Perepichka et
al., 2007). An vorderster Stelle der eindimensionalen Nanostrukturen sind Kohlenstoff-
Nanorohren, Nanodrihte und Nanobidnder zu nennen (Hu et al., 1999; Huang et al., 2001 und
2005; Yu et al., 2007; Lauhon et al., 2002; Fan et al., 2006; Li et al., 2006; Javey et al., 2007;
Pan et al., 2001), die in den Bereichen der Nanoelektronik, Nano-Optoelektronik,
Nanosensorik und der Nanobiotechnologie zum Einsatz kommen (Lieber und Wang, 2007).
Von niedrig-dimensionalen Anordnungen, bestehend aus NP mit Quantumpunkt-
Eigenschaften, erwartet man zukiinftig eine Schliisselstellung bei der Herstellung von
Speicherbausteinen. Die Bildung eindimensionaler Metall-Anordnungen in Losung ist jedoch
eine schwierige Aufgabe, da die Metallpartikel hiufig zu zwei- und dreidimensionalen
Strukturen aggregieren. Basierend auf verschiedenen Herstellungsmethoden gelang es bisher
einige lineare Au-Strukturen zu realisieren (Simon et al., 1993; Schmid und Simon, 2005;
Burghard et al., 1998). Eine mogliche Methode, um eine richtungsabhingige Ordnung zu
erzeugen, besteht in der Selbstaggregation entlang linearer Template. So wurden AuNP
erfolgreich auf Kohlenstoff-Nanorohren, Tensid-Réhren und thiolmodifizierten Silizium-
Plittchen fixiert (Fullam et al., 2000; Hutchinson et al., 2001; O’Shea et al., 2002).
Metallische Nanodridhte wurden durch Sintern von Reihen, bestehend aus individuellen NP,

auf Kohlenstoff-Nanorohren, Kohlenstoff- und Silizium-Substraten erhalten. Beispiele fiir
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eindimensionale Metall-Anordnungen in Losung gibt es jedoch bisher nur wenige. Sie wurden
mit Hilfe von organischen Templatstrukturen wie Polymeren, Fliissigkristallen, Lipid-R6hren
und Biopolymeren (DNA, natiirliche Polysacharide) realisiert (Wyrwa et al., 2002; Reuter et
al., 2002; Takagi und Ishiwatari, 2002; In et al., 2005; Burkett und Mann, 1996; Alivisatos et
al., 1996; Bae et al., 2005).

In diesem Kapitel soll gezeigt werden, dass AuNP mit einem Durchmesser von 5 nm an
helikal strukturierte Nanofasern, bestehend aus einkettigen Bolaamphiphilen, fixiert werden
konnen. Die Beladung mit AuNP wurde anhand elektronenmikroskopischer Aufnahmen und
isothermer Titrationskalorimetrie (ITC) verfolgt. Des Weiteren konnten Bindungswirmen
mittels ITC abgeschitzt werden. Die Charakterisierung des Nanofaser-Templates wurde
bereits in Kapitel 3.1.4. ausfiihrlich beschrieben.

Die Eignung der Nanofasern, bestehend aus dem selbstaggregierten Bolaamphiphil PC-
C32-PC, als Templat fiir die Fixierung von AuNP mit einem Durchmesser von 5 nm wurde
fiir die molaren Verhéltnisse PC-C32-PC: AuNP von 1000:1 und 100:1 getestet. Dazu

wurden kommerziell erhiltliche citratstabilisierte AuUNP zu 0.5 mg ml™" Suspensionen von PC-

C32-PC gegeben. Nach 12 Stunden wurden die Suspensionen elektronenmikroskopisch
untersucht. Abbildung 3.47A zeigt ein dichtes dreidimensionales Netzwerk von PC-C32-PC-

Fasern ohne AuNP zum Vergleich.

Abb. 3.47: TEM-Aufnahmen
wassriger, negativ Kkontrastierter
Suspensionen von PC-C32-PC und
Gemischen mit AuNP. Der Balken
entspricht 50 nm.

A: PC-C32-PC;
B: PC-C32-PC:Au5nm = 1000:1;

C: PC-C32-PC:Au5nm = 100:1;
D: PC-C32-PC:Au2nm = 100:1.

Nach Zugabe der AuNP konnten, in Abhdngigkeit vom gewdéhlten PC-C32-PC : AuNP
Verhiltnis, verschiedene Mengen an Au am Templat fixiert werden. Entsprechend des
hoheren Ausgangsverhiltnisses von 1000:1 ist die Beladung in Abb. 3.47B deutlich niedriger
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als fiir das Verhéltnis 100:1 (sieche Abb. 3.47C). Die Bindung beruht offensichtlich nur auf
hydrophoben Wechselwirkungen. Die AuNP scheinen dabei durch gleichzeitige Bindung zu
zwei Fasern in der Lage zu sein, die Fasern parallel auszurichten (siche Abb. 3.47C).
Uberraschenderweise fiihrte die Zugabe von AuNP mit einem Durchmesser von 2 nm zu
einem Auseinanderbrechen der Fasern, was vermutlich auf das Eindringen dieser kleinen NP
in das Innere der Faser zuriickzufiihren ist. Da die Selbstaggregation von PC-C32-PC
ausschlieBlich auf hydrophoben Wechselwirkungen der Alkylketten beruht, werden
offensichtlich durch die NP die VAN-DER-WAALS-Kontakte gestort, so dass die Fasern in
kurze Stiicke zerfallen (siche Abb.3.47D). Die 2nm AuNP konnen aufgrund der
Auflosungsgrenze des Elektronenmikroskops nicht mehr eindeutig sichtbar gemacht werden.

Die lineare Aggregation der AuNP sollte sich auch auf das spektrale Verhalten im UV-
Vis-Bereich auswirken. Aufgrund einer starken Oberflichenplasmonbande (surface plasmon
band, SPB) im UV-Vis-Absorptionsspektrum sind Losungen, die 5 nm AuNP enthalten,
dunkelrot gefarbt (siche Abb. 3.48). Position, Form und Intensitit dieser Bande hingen von
der dielektrischen Konstante des umgebenden Mediums, den elektronischen
Wechselwirkungen zwischen NP und stabilisierenden Liganden und von der Grof3e, Form und
GroBenverteilung der NP ab (Moores und Goettmann, 2006). Im Falle kleiner
Partikelabstinde wird eine Verbreiterung der SPB beobachtet und das Bandenmaximum
verschiebt sich zu groBeren Wellenldngen (Ung et al., 2001). In Abbildung 3.48 erscheint das
Maximum der SPB bei 515 nm fiir die reine AuNP-Losung.

—— PC-C32-PC : Au=1000: 1
AU (6.76 x 10° mM)

1.04

0.8

0.6 Abb. 3.48: UV-Vis-Absorptions-
spektrum einer wiéssrigen Suspension
von PC-C32-PC/AuNP im Verhéltnis
1000:1. Die reine AuNP-Losung ist

zum Vergleich dargestellt.
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Nur eine geringe Bandenverschiebung nach 518 nm ldsst sich fiir das PC-C32-PC : AuNP
Verhiltnis von 1000:1 beobachten, was anzeigt, dass die AuNP noch zu weit voneinander
entfernt auf dem Templat fixiert sind, um eine Bandenverschiebung und -verbreiterung
hervorzurufen. Offensichtlich ist der Grund fiir die Verschiebung der SPB eher in der

Wechselwirkung der NP mit der Faseroberfldche zu suchen.
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Um die Bindungswirme der AuNP bei der Fixierung an die Nanofasern zu ermitteln,
fiihrten wir ITC-Experimente durch, bei denen eine wissrige Suspension von PC-C32-PC
(0.3 mM) schrittweise in die wissrige AuNP-Losung (8.3x10”° mmol NP I'') eingetropft
wurde. Die exothermen Peaks im Wérmefluss/Zeit Diagramm (sieche Abb. 3.49, oberer Teil)
zeigen an, dass bei jeder Injektion Wiarme freigesetzt wird, die auf die Wechselwirkung der

AuNP mit den Nanofasern zuriickzufithren ist.
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Molverhéltnis (PC-C32-PC:AuNP) von PC-C32-PC wurde subtrahiert.

Die Peakhdhe nimmt dabei kontinuierlich ab und pegelt sich bei hohen PC-C32-PC : AuNP
Verhiltnissen auf einen konstanten Wert ein. Durch Integration der Fldchen unterhalb der
Titrationspeaks wurde die Bindungswdrme ( als Funktion des PC-C32-PC: AuNP
Verhéltnisses bestimmt. Im unteren Teil von Abbildung 3.49 zeigt die geringe
Kurvenkriimmung an, dass die Bindung der AuNP an die Nanofasern relativ schwach ist. Das
stochiometrische Verhéltnis, bei dem alle AuNP gebunden sind, betrigt etwa 100-
150 Bolaamphiphile pro AuNP. Mit Hilfe der elektronenmikroskopische Aufnahme in
Abbildung 3.47C lésst sich ein PC-C32-PC : AuNP Verhiltnis von 100 abschétzen. Der
mittlere Abstand der AuNP betrdgt 10 nm. SANS-Messungen ergaben eine Dichte von etwa
10 Bolaamphiphilen pro 1 nm Fasersegment (Meister et al., 2008a), was einem Verhéltnis von

100 Bolaamphiphilen pro AuNP entspricht. Bei einem Ausgangsverhiltnis von 100:1 kann
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man somit von einer vollstindigen Fixierung der AuNP an die Nanofasern ausgehen, was gut
mit den ITC-Daten iibereinstimmt.

Um eine hohere Beladung der Nanofasern mit AuNP sowie eine starkere Wechselwirkung
zwischen Templat und NP zu erzielen, wurden Nanofasern aus Bolaamphiphilen mit
schwefelhaltigen Kopfgruppen getestet. Erste Versuche zeigten, dass das Bolaamphiphil mit
liponsdurehaltigen Kopfgruppen (LAPC-C32-LAPC, sieche Abb. 3.43) im Gemisch (1:10) mit
PC-C32-PC in der Tat zu einem hoheren Beladungsgrad mit AuNP fiihrt. In Abbildung 3.50
sind negativkontrastierte TEM-Aufnahmen unterschiedlicher Vergroerung dargestellt, die

diese hohere Dichte an AuNP mit einem Durchmesser von 5 nm eindeutig widerspiegeln.

Abb. 3.50: TEM-Aufnahmen
wassriger, negativ kontrastierter
Suspensionen von LAPC-C32-
LAPC/PC-C32-PC:AuSnm = 100:1
in unterschiedlicher VergroBerung.
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4. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt Untersuchungen zur Strukturaufklirung von
Aggregaten amphiphiler Molekiile, die sich an der Luft-Wasser-Grenzfliche bzw. in
wassriger Volumenphase ausbilden. Die ausgewéhlten Amphiphile umfassen zum einen
wasserldsliche und -unldsliche klassische Amphiphile, die aus einer hydrophilen Kopfgruppe
und einer oder zwei hydrophoben Alkylketten bestehen. Zum anderen stehen einkettige,
symmetrische, bipolare Amphiphile (Bolaamphiphile) im Mittelpunkt des Interesses, die aus
einer langen hydrophoben Alkylkette und zwei identischen hydrophilen Kopfgruppen

aufgebaut sind.

Im Einleitungsteil (Abschnitt 1) werden, nach kurzer Beschreibung des bekannten
Aggregationsverhaltens klassischer Amphiphile sowohl an der Luft-Wasser-Grenzfldche als
auch in wisseriger Volumenphase, die neuesten synthetischen Entwicklungen auf dem Gebiet
der Bolaamphiphile vorgestellt und deren z.T. ungewdhnlichen Aggregatstrukturen
beschrieben (Meister und Blume, 2007b).

Abschnitt 2 ist der Untersuchung amphiphiler Molekiile an der Luft-Wasser-Grenzfldche
gewidmet. Insbesondere werden zwei neuartige methodische Ansétze zur Beschreibung von
Aggregatstrukturen klassischer und bipolarer Amphiphile diskutiert:

1. Am Beispiel des klassischen Tensids n-Nonyl-#D-glucopyranosid (NG) und des
klassischen Lipids 1,2-Dimyristoyl-dss-sn-glycero-3-phosphocholin (DMPC-dsy)
wird eine neue Methode zur Bestimmung von Oberflichenverteilungskoeffizienten
vorgestellt, die auf dem Einsatz der Infrarot-Reflexions-Absorptions-Spektroskopie
(IRRAS) beruht.

2. Durch Kombination von Rontgen-Reflektivitdtsmessungen und IRRAS wird
erstmals eine direkte Bestimmung der Konformation langkettiger Bolaamphiphile
an der Luft-Wasser-Grenzfliche am Beispiel von Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-

(dimethylammonio)ethylphosphat] (Me,PE-C32-Me,PE) vorgenommen.

Abschnitt 3 ist ausschlieBlich dem Aggregationsverhalten einkettiger, symmetrischer,
Bolaamphiphile in wissriger Volumenphase gewidmet, wobei folgende Aspekte behandelt
werden:

1. Am Beispiel der Polymethylen-1,m-bis(phosphocholine) (PC-Cn-PC, n=20-32)
und der Polymethylen-1,w-bis(phosphodimethylethanolamine) (Me,PE-Cn-Me,PE,
n=20-32) wird in wéssriger Suspension die Ausbildung verschiedener
Aggregatstrukturen wie Mizellen, Nanofasern, Scheiben und Lamellen mittels
Elektronenmikroskopie (TEM) und Neutronenkleinwinkelstreuung (SANS)

nachgewiesen.
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2. Die auBergewohnlichen Gelbildungseigenschaften der Nanofasern enthaltenden
Suspensionen werden anhand einer umfassenden Charakterisierung des Hydrogel-
bildners Me,PE-C32-Me,PE vorgestellt.

3. Das temperatur- bzw. pH-abhingige Aggregationsverhalten der untersuchten
Bolaamphiphile wird unter Variation der Kettenlédnge, der Zusammensetzung der
Kette und der Kopfgruppen sowie in Mischungen mit klassischen Phospholipiden
kalorimetrisch und spektroskopisch beschrieben.

4. Besondere Aufmerksamkeit wird der Charakterisierung der helikalen Uberstruktur
der gebildeten Nanofasern gewidmet.

5. Die Realisierung einer eindimensionalen Nanopartikel-Anordnung in Losung, unter
Verwendung der Nanofasern als Templatstruktur, wird als neuer Weg zur Fixierung

von Gold-Nanopartikeln vorgestellt.

Abschnitt 2:

Selbstaggregation eines klassischen Amphiphils an der Luft-Wasser-Grenzfldche

Die zweidimensionale Selbstaggregation klassischer amphiphiler Molekiile an der Luft-
Wasser-Grenzfliche kann wunter bestimmten Voraussetzungen zur Bildung von
Oberflachenmizellen fithren. Diese sind jedoch zu klein, um auf direktem Wege beobachtet
werden zu konnen. Unsere spektroskopischen Untersuchungen mittels IRRAS unterstiitzen
jedoch die Annahme, dass Oberflichenmizellen intermedidre Strukturen wéhrend der
Adsorption von Tensiden an der Luft-Wasser-Grenzfliche darstellen. Nach Injektion des
klassischen Tensids NG in die wissrige Subphase wurde die Adsorptionskinetik anhand der
zeitlichen Anderung des Oberflachendruckes und der Intensititen der CH,-Streck-
schwingungsbanden der Alkylketten sowie der OH-Streckschwingungsbande verfolgt
(Meister et al., 2005).

Die Methode der IRRA-Spektroskopie erwies sich insbesondere bei der Untersuchung
gemischter Monoschichten an der Luft-Wasser-Grenzflache als auflergewohnlich aussage-
kraftig. So konnten unter Verwendung des isotopenmarkierten Phospholipids DMPC-ds,
quantitative Aussagen zur Zusammensetzung gemischter Lipid/Tensid-Monoschichten
getroffen werden. Durch Auswertung der Intensititen der CD,- und CH,-Streckschwingungs-
banden reiner Lipid- und Tensid-Monoschichten wurden Extinktionskoeffizienten bestimmt,
die die Grundlage zur Berechnung von Oberflichenverteilungskoetfizienten gemischter
Monoschichten darstellen. Des Weiteren konnten Informationen iiber die Dicke und die

Ordnung der gemischten Monoschichten erhalten werden (Meister et al., 2004a und 2004b).

Selbstaggregation des Bolaamphiphils Me,PE-C32-Me,PE an der Luft-Wasser-Grenzfldche

Bei der Untersuchung bipolarer Amphiphile an der Luft-Wasser-Grenzfliche wurden

neben den Informationen zur Orientierung und Packung der Molekiile erstmals auch direkte
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Aussagen zur Konformation langkettiger Bolaaamphiphile erhalten. Die Methoden der
Rontgen-Reflektometrie und der IRRA-Spektroskopie erwiesen sich dabei als komplementér.
Es konnte gezeigt werden, dass das einkettige Bolaamphiphil Me,PE-C32-Me,PE bei
niedrigem Oberflichendruck flach auf der Wasseroberfliche liegt. Steigt der
Oberfldchendruck an, so beginnt sich die Alkylkette in Richtung Luft zu biegen, wihrend die
beiden Kopfgruppen in Kontakt mit der Wasseroberflache bleiben. Mit dem Erreichen des
Oberflachendruckplateaus nehmen die Molekiile eine umgekehrt U-férmige Konformation
ein, wobei es zu einer starken Neigung der Alkylketten kommt (Meister et al., 2007). Eine

weitere Kompression fiihrt zur Ausbildung von Mikrokristalliten (Kohler et al., 2006).

Abschnitt 3:

Temperaturabhiangige Selbstageregation der Polymethylen-1.w-bis(phosphocholine)

Bei den Polymethylen-1,m-bis(phosphocholinen) (PC-Cn-PC, n =20-32) handelt es sich
um symmetrische bipolare Amphiphile, die ab einer Alkylkettenldnge von mehr als 26
Methylengruppen in wéssriger Suspension zu neuartigen Faserstrukturen aggregieren und
stabile Hydrogele bilden. Die Fasern werden ausschlieBlich iiber VAN-DER-WAALS-Wechsel-
wirkungen der langen Alkylketten stabilisiert und weisen einen Durchmesser auf, der in etwa
der Lange der Bolaamphiphile entspricht (Drescher et al., 2007). Mit Hilfe von AFM und
Monte-Carlo-Simulationen konnte gezeigt werden, dass die Nanofasern eine helikale
Uberstruktur besitzen (Meister et al., 2008a). Bei der ersten Umwandlungstemperatur
zerfallen die Fasern in sphérische Mizellen, was mit dem Verlust der Geleigenschaften der
wissrigen Suspensionen verbunden ist. Untersuchungen zum Mischungsverhalten der
Polymethylen-1,m-bis(phosphocholine) zeigen, dass Unterschiede in der Alkylkettenlédnge

von bis zu sechs Methylengruppen innerhalb der Faserstruktur toleriert werden.

Wechselwirkung von PC-C32-PC mit Phospholipiden

Entgegen erster Vermutungen gelang es nicht, Lipiddoppelschichten klassischer Phospho-
lipide wie DPPC, DMPC oder POPC durch Bolaamphiphile wie PC-C32-PC in gestreckter
Konformation zu durchspannen und somit zu stabilisieren. Der Einbau einer geringen Menge
an Bolaamphiphil in die Lipiddoppelschicht ist dagegen nicht auszuschlieen, wobei es
vermutlich zu einer Phasenseparation kommt. Stattdessen bauen sich die Phospholipide in die
Faserstruktur der Bolaamphile ein. Die Ursache fiir dieses unerwartete Verhalten liegt in
Packungsproblemen begriindet, die durch die im Vergleich zur kleinen Querschnittsfliche der
Alkylkette groen Phosphocholin-Kopfgruppen hervorgerufen werden. Eine gestreckte
Konformation innerhalb der Lipiddoppelschicht wiirde somit zur Ausbildung von
Hohlrdumen fithren, was aus energetischer Sicht unvorteilhaft wire. Dagegen wirkt sich der
Einbau von Phospholipiden in die hydrophoben Furchen der helikalen Faserstruktur

stabilisierend auf die Fasern aus (Meister et al., 2007d).
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Temperatur- und pH-abhingige Selbstageregation der Polymethylen-1.m-bis(phosphodi-

methylethanolamine)

Das Bolaamphiphil Me,PE-C32-Me,PE bildet in wissriger Suspension bereits bei einer
Konzentration von 1 mgml"' ein visko-elastisches Gel aus, dessen Eigenschaften sich in
Abhingigkeit vom pH-Wert, der Konzentration und der Temperatur gezielt einstellen lassen.
Der Gelcharakter ist auf die Ausbildung eines dichten Netzwerkes aus Nanofasern
zuriickzufiihren (Kohler et al., 2006; Meister et al., 2007c). Wéhrend die Kopfgruppen bei
pH 5 zwitterionisch vorliegen, sind diese bei pH 10 durch Dissoziation eines Protons negativ
geladen und die Molekiile aggregieren hauptsichlich zu sphérischen Mizellen.

Alle untersuchten Polymethylen-1,w-bis(phosphodimethylethanolamine) mit Alkylketten-
langen von 22 bis 32 Methylengruppen bilden unterhalb der ersten Umwandlungstemperatur
Nanofasern aus. Ab einer Alkykettenlinge von 28 Methylengruppen wird eine zusétzliche
Faser-Faser-Umwandlung beobachtet, die mit einer Anderung der Geleigenschaften verkniipft
ist. Durch Mischung von Bolaamphiphilen verschiedener Kettenlédnge gelang es, eine gezielte
Einstellung der Umwandlungstemperaturen vorzunehmen (Meister et al., 2008b). Dadurch
werden schaltbare Hydrogele erhalten, die fiir Anwendungen zur Medikamentenfreisetzung

gezielt angepasst werden konnen.

Selbstageregation und Mischungsverhalten des Polymethylen-1.m-bis(phosphomonomethyl-
ethanolamins) MePE-C32-MePE

Der Einfluss der Kopfgruppengréfle einkettiger, bipolarer Amphiphile auf ihr
Aggregationsverhalten in Wasser konnte am Beispiel von MePE-C32-MePE aufgezeigt
werden. Die im Vergleich zur Phosphocholin- und Phosphodimethylethanolamin- kleinere
Phosphomonomethylethanolamin-Kopfgruppe fiihrt zur Ausbildung lamellarer Strukturen.
Offensichtlich ist das Verhéltnis der Querschnittsflichen von Kopfgruppe und Alkylkette im
Falle des MePE-C32-MePE so klein, dass lamellare Monoschichtanordnungen mit parallel
orientierten Molekiilen durch hydrophobe Wechselwirkungen und intermolekulare
Wasserstoftbriicken benachbarter Kopfgruppen ausreichend stabilisiert werden (Meister et al.,
2008Db).

Einfluss modifizierter Alkylketten und Kopferuppen auf die Selbstaggregation einkettiger

Bolaamphiphile

Der Ersatz von zwei Methylengruppen innerhalb der Alkylkette von PC-C32-PC durch
Schwefel- bzw. Sauerstoffatome fiihrt zu einer deutlichen Destabilisierung der Faserstruktur,
was sich in niedrigeren Umwandlungstemperaturen widerspiegelt. Die Ursache dafiir liegt in
der Anderung der Kettenkonformation durch die Schwefelatome und im hydrophilen
Charakter der Sauerstoffatome begriindet. Wird dagegen die Kopfgruppe von PC-C32-PC

durch Liponsdure modifiziert, so gelangt man zu Bolaamphiphilen, die einen stabilisierenden
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Effekt auf die Faserstruktur von PC-C32-PC ausiiben und die eine gezielte Fixierung von

biologischen Molekiilen und Metall-Nanopartikeln gestatten sollten (Drescher et al., 2008).

Nanofasern als Templat fir Gold-Nanopartikel

Nanofasern bestehend aus Bolaamphiphilen mit Phosphocholin- und funktionalisierten
schwefelhaltigen Kopfgruppen eignen sich zur Fixierung von 5 nm Gold-Nanopartikeln (Au-
NP). Dabei werden eindimensionale Metall-Anordnungen in wéssriger Losung realisiert, von
denen in der Literatur bisher nur wenige Beispiele beschrieben sind. Uberraschenderweise
werden 2 nm Au-NP nicht auf dem Fasertemplat fixiert. Auf Grund ihrer geringen Grof3e
konnen diese NP in die Fasern eindringen, wo sie die VAN-DER-WAALS-Kontakte der

Alkylketten storen und somit einen Zerfall der Faserstruktur bewirken (Meister et al., 2008a).

Ausblick

Auf der Grundlage der in dieser Arbeit beschriebenen Befunde zur Selbstaggregation
amphiphiler Molekiile ergeben sich zahlreiche neue Fragestellungen und Denkansétze fiir
zukiinftige Untersuchungen.

So wire es wiinschenswert, Bolaamphiphile mit einem deuterierten Kettenmittelstiick zu
synthetisieren, die “H-NMR-spektroskopische Untersuchungen zur Kettendynamik im
mittleren Kettensegment erlauben wiirden. Damit lieB3e sich die Frage kléren, ob eine schnelle
Rotation der Molekiile um die Liangsachse in den Fasern moglich ist. Desweiteren sollten
SANS-Untersuchungen weitere Riickschliisse auf die Struktur der Fasern bzw. der
Mizellaggregate gestatten.

Die Ankniipfung von Fluoreszenzsonden an die Kopfgruppen der Bolaamphiphile sollte
eine Bestimmung der Diffusion entlang der Faserachse mit Hilfe der Einzelmolekiil-
Fluoreszenz-Korrelations-Spektroskopie (FCS) ermdglichen. Dabei hidngen die gemessenen
Diffusionskoeffizienten davon ab, ob eine quasi-3D-Diffusion vorliegt, bei der physikalische
Verkniipfungen zwischen den Fasern vorliegen, oder ob nach Ldsen der Verkniipfungen
durch Temperaturerh6hung nur noch eine 1D-Diffusion auftritt.

Der Einbau polymerisierbarer Gruppen in die Alkylketten oder Kopfgruppen der
Bolaamphiphile konnte fiir eine Stabilisierung der Faserstruktur durch Polymerisation
ausgenutzt werden, so dass hinzugefligte 2 nm AuNP keinen Zerfall der Fasern mehr
verursachen wiirden. Damit sollte eine Fixierung kleinster Nanopartikel, sogenannter
Quantenpunkte, auf dem Fasertemplat moglich werden, die in 1D-Anordnung zu
auBlergewOhnlichen elektrischen und optischen Eigenschaften flihren konnen.

In diesem Zusammenhang wére eine Funktionalisierung der Kopfgruppen mit thiolhal-
tigen Gruppen fiir eine hohere Beladung des Fasertemplates mit Nanopartikeln anzustreben.

Desweiteren sollte der Frage nachgegangen werden, ob es moglich ist, eine parallele

Ausrichtung der Fasern, ggf. im beladenen Zustand, zu realisieren. Dazu konnten
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beispielsweise pordse Aluminiumoxid-Membranen getestet werden, in deren Poren sich die
Fasern ausrichten.

Besonders interessante, z.B. rheologische Eigenschaften sind von Nanokompositen zu
erwarten, die aus Tonmineralien und Bolaamphiphilen bestehen.

SchlieBlich sollten auch unsymmetrische, einkettige Bolaamphiphile untersucht werden,
deren Aggregation zu Bénder- und Réhrenstrukturen fithren konnte.
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5. Anhang

A. Substanzen
Bipolare Amphiphile

Die Synthese der bipolaren Amphiphile wurde von Dipl.-Pharm. S. Drescher in der
Arbeitsgruppe von Prof. B. Dobner im Institut fiir Pharmazie der MLU Halle-Wittenberg
durchgefiihrt (Drescher et al., 2007 und Drescher et al., 2008).

e PC-C34-PC Tetratricontan-1,34-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]
e PC-C32-PC Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]
e PC-C31-PC Hentriacontan-1,3 1-diyl-bis[ 2-(trimethylammonio)ethylphosphat]
e PC-C30-PC Triacontan-1,30-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]

e PC-C29-PC Nonacosan-1,29-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]

e PC-C28-PC Octacosan-1,28-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]

e PC-C27-PC Heptacosan-1,27-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]

e PC-C26-PC Hexacosan-1,26-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]

e PC-C24-PC Tetracosan-1,24-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]

e PC-C22-PC Docosan-1,22-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]

e Me,PE-C32-Me,PE  Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat]

e Me,PE-C30-Me,PE  Triacontan-1,30-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat]

e Me,PE-C28-Me,PE  Octacosan-1,28-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat]

e Me,PE-C26-Me,PE  Hexacosan-1,26-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat]

e Me,PE-C24-Me,PE  Tetracosan-1,24-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat]

e Me,PE-C22-Me,PE  Docosan-1,22-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat]

e MePE-C32-MePE  Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(methylammonio)ethylphosphat]

e LAPC-C32-LAPC  Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[ N,N-dimethyl-N-[2-[[5-(1,2-dithiolan-
3-yl)-1-oxopentyl]oxy]ethyl]ammonio]ethylphosphat]

e PC-O-PC 12,21-Dioxadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)-
ethylphosphat]

e PC-S-PC 12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)-
ethylphosphat]

Klassische Lipide und Tenside

Alle weiteren Substanzen waren kommerziellen Ursprungs (sieche die jeweiligen

Originalpublikationen) und wurden ohne Reinigung verwendet.

e DMPC 1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholin

e DMPC-ds, 1,2-Dimyristoyl-ds4-sn-glycero-3-phosphocholin
e DPPC 1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin

e NG n-Nonyl--D-glucopyranosid

e POPC 1-Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholin
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e SDS

Natriumdodecylsulfat

B. Abkirzungen

AFM
AuNP
BAM
cme
G
DSC
FT-IR
G’
G’
hiette
AH
IRRAS
ITC

NMR

Absorbanz

Flache pro Molekiil

Atomic Force Microscopy
Gold-Nanopartikel
Brewster-Winkel-Mikroskopie
Kritische Mizellbildungskonzentration
Wirmekapazitét

Differential Scanning Calorimetry
Fourier-Transform-Infrarot
Speichermodul

Verlustmodul

Halbwertsbreite der Elektronendichteverteilung der Alkylkette

Umwandlungsenthalpie
Infrarot-Reflexions-Absorptions-Spektroskopie
Isotherme Titrationskalorimetrie
fliissig-kristalline Phase

Gelphase mit geneigten Fettsdureketten
Lipid nanotube

Monolayer lipid membrane
Molekulargewicht

Molekiildichte an der Luft-Wasser-Grenzflache
Avogadro-Konstante (6.022 x 10* mol™)
Nuclear Magnetic Resonance
Nanopartikel

Verteilungskoeffizient

dreidimensionaler Packungsparameter
zweidimensionaler Packungsparameter
Ripple-Phase

Streuvektor

Bindungswirme

Gaskonstante (8.314 J K™ mol™)
Reflektivitét

Gyrationsradius

Reflexions-Absorption

Abk. der Polarisationen der einfallenden Strahlung
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SANS Small Angle Neutron Scattering (Neutronenkleinwinkelstreuung)
SPB Surface plasmon band (Oberflichenplasmonbande)

t Zeit

T Temperatur

Ty Umwandlungstemperatur

TEM Transmissions-Elektronenmikroskopie

UV-Vis Spektralbereich des ultravioletten und des sichtbaren Lichtes

X Molenbruch

z Oberflaichennormale

o chemische Verschiebung

0 (CHy) CH,-Scherschwingung

tan 6 Verlustfaktor

£ Extinktionskoeffizient

y Oberfldchenspannung der bedeckten Wasseroberfldche

Y0 Oberfldchenspannung der reinen Wasseroberfliche (72 mN/m)
r Uberschusskonzentration

1% Streck- oder Valenzschwingung

Vi, Vas symmetrische, antisymmetrische Streck- oder Valenzschwingung
T Oberflachendruck

Neigungswinkel des Molekiils in Bezug auf die Oberflichennormale
Elektronendichte

Relaxationszeit
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C. Ergebnisse der SANS-Untersuchungen

Tabelle 1: Abhingigkeit der Aggregatparameter (Aggregatform, Gyrationsradius Ry,
Gyrationsradius des Querschnitts Rcs,, Masse M, Masse pro Léingeneinheit M;,
Aggregationszahl N, pro Mizelle oder pro Lingenabschnitt der Faser, Durchmesser D;
KUHN-Lénge (Lxymy) und Halbachsen (b, ¢) fiir den Querschnitt flexibler Fasern; Lénge (L)
und Halbachsen (b, c) fiir kurze Fasern sowie Ellipsoid-Halbachsen fiir Mizellen (a, b, ¢)) von
der Konzentration (c), der Temperatur (7) und dem pH-Wert wéssriger Suspensionen der
Polymethylen-1,w-bis(phosphocholine), Polymethylen-1,w-bis(phosphodimethylethanol-

amine) und deren Mischungen.

c T Aggre- R, bzw. M/gbzw. Nuyg D Lxunn, L b c

/mgml’ /°C gatform Rese/mm M /g cm’ /nm!' /mm  bzw.a/nm /nm  /nm

PC-C34-PC

1 25 Fasern  1.92+0.01 1.43x10" 10 543 40+5 224+ 32+
02 02

PC-C32-PC

1 25 Fasern  1.51+0.02 1.47x10"% 11 427 90+ 10 20+ 2.0+
0.1 0.1

PC-C26-PC

1 20 Fasern  1.35+0.006 9.26x107'* 8 3.82 40+5 1.7+ 2.0+
0.1 0.1

1 35 Mizellen 1.9+0.02 530x10%° 44.1 491 1.7+1 1.7+ 2.0+
0.1 0.1

PC-C24-PC

1 10 Fasern  1.47+0.02 1.05x10" 8 415 40+5 1.7+ 23+
0.1 0.1

PC-C26/32-PC

1 20 Fasern  1.68+0.02 137x10"° 11 475 60+5 1.8+ 2.8+
0.1 02

1 55 Mizellen 2.13+£0.01 6.23x102° 48.6 5.5 22=0.1 22+ 3.7+
0.1 02

PC-C24/32-PC

1 20 kurze 345+0.08 1.18x10"° 94.1 891 10+l 22+ 22+

Fasern 0.1 0.1

Me,PE-C32-Me,PE bei pH 5

1 20 Fasern  1.84+0.02 139x10"° 11 52 12+3 18+ 2.8+
0.1 02

1 50 Fasern  1.63+0.02 1.32x10"° 10  4.61 40+5 18+ 2.8+
0.1 02

1 75 Mizellen 2.64+0.04 1.03x10"° 788 6.82 2.6+0.1 26+ 5.0+

0.1 02
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c T Aggre- R, bzw. M/gbzw. Ny D Lxunn, L b c

/mgml’ /°C gatform Rese/mm M /g cm’ /nm!' /mm  bzw.a/nm /nm  /nm

Me,PE-C32-Me;PE bei pH 10

1 20 Mizellen 2.06+0.05 6.04x102° 46.1 532 22+£01 22+ 3.4+
01 02

2 20 Mizellen 2.07+£0.02 6.98x102° 533 534 22+0.1 22+ 3.6+
0.1 02

10 20 kurze 2.12+0.1 441x10™ 34 598 62+04 24+ 24+

Fasern 0.2 0.2

Me,PE-C28-Me,PE bei pH 5

1 20 Fasern  1.51+0.02 8.39x10'* 7 427 45+2 1.8+ 23+
02 02

1 45 Fasern  148+0.02 1.09x10™"° 9 419 75+5 1.8+ 22+
02 02

Me,PE-C24-Me,PE bei pH 5

1 20 Fasern  1.45+0.02 8.35x10"* 7 4.1 3542 14+ 24+
02 02

1 35 Mizellen 2.18+0.02 2.37x102° 212 563 2.6 +02 26+ 3.0+

+ Fasern 0.2 0.2

Me,PE-C24/32-Me,PE bei pH 5

1 20 Fasern  1.66+0.02 121x10" 10 469 50+5 19 + 26+
02 02

PC-C32-PC/Me,PE-C32-Me;,PE bei pH 5

1 20 Fasern  1.82+0.01 1.24x10" 10 514 60+5 20+ 3.1+
0.1 02

1 50 Fasern  1.64+0.01 1.09x10" 9 464 60+5 1.9+ 2.7+
0.1 02

1 70  Mizellen 2.60+0.01 8.66x102° 64.1 6.71 25+0.1 25+ 4.8+
0.1 02
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