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1. Einleitung 

Die lebende Natur inspiriert die Wissenschaft schon seit Jahrhunderten. Speziell die 

Materialvielfalt der Natur und deren damit verbundene Eigenschaftspalette ist ein oft 

untersuchtes Thema. Schon lange ist dieses Feld allerdings kein reines Thema der Biologie 

mehr, sondern erstreckt sich über viele Teilbereiche der Naturwissenschaften. Dies rührt vor 

allem daher, dass natürlich vorkommende Materialien oft Hybride aus organischen und 

anorganischen Bestandteilen sind, deren Zusammenwirken neue Materialeigenschaften 

ergeben. Diese sogenannten Biohybride bieten ein enormes Potential für die Entwicklung neuer 

Materialien für Wissenschaft und Technik. Sie eröffnen eine Materialgattung mit einer Vielzahl 

von Anwendungsfeldern in drug delivery, Nanomedizin, Sensorik, Elektronik, Katalyse und 

erneuerbaren Energien.[1-4] 

Natürliche Hybride weisen oft poröse Strukturen auf und dienen Wissenschaftlern in den letzten 

Jahren immer mehr als Vorbild für ihre Forschung. Knochenmaterialien und Kieselalgen 

bestehen beispielsweise aus einem porösen, anorganischen Trägersystem und organischen 

Anteilen, die mit dem Trägersystem verbunden sind. Insbesondere das Zusammenspiel von 

Robustheit und deren gleichzeitiger Flexibilität machen Knochen zu einem faszinierenden 

Materialvorbild für moderne Hochleistungsmaterialien. Die synthetische Nachbildung solcher 

bioverträglichen Hochleistungsmaterialien könnten weiterhin als künstliche Knochen- und 

Knorpelersatzmaterial für Implantate verwendet werden. Weiterhin sind biomedizinische 

Anwendungsgebiete wie drug delivery und tissue engineering naheliegend. Die meisten 

biologischen Hybride basieren auf Kalziumcarbonat (Schalen und Kutikula), Phosphaten 

(Knochen und Zähne) und Silicaten (Kieselalgen, Schwämme). Im Bereich der industriellen 

Anwendungen synthetischer Hybridmaterialien finden von diesen Beispielen die silicabasierten 

Systeme die meisten Anwendungen.[1, 5] 

Kieselalgen (Diatomeen) gehören wohl zu den ungewöhnlichsten Lebewesen, für dessen Aufbau 

Silicate einen essenziellen Bestandteil bilden. Bei ihnen handelt es sich um einzellige 

Organismen, die in einer Silicaschale leben. Im Inneren dieser Schale befinden sich Biomoleküle 

wie Proteine, Enzyme und Antikörper, was die Einzeller zu einer Art hybridem Bioreaktor 

macht. Da diese Lebewesen auf biologische Reize reagieren, bieten sie ein Vorbild für 

sensorische Funktionen. Die Schale, auch „Frustel“ genannt, bildet eine Vielzahl von 

hochkomplexen, hierarchisch aufgebauten Formen aus, deren Komplexität zwar schon lange 

bekannt, aber deren Entstehung bisher kaum verstanden ist (Abbildung 1.1). 
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Abbildung 1.1: Kieselalgen von Ernst Haeckel in „Kunstformen der Natur“ 1904 

 

Für die Kieselalgen ist die Schönheit der Formen allerdings nicht das Entscheidende, denn für 

sie ist die Funktionalität dieser Schalen ausschlaggebend. Auf der einen Seite ist der Silicaträger 

mechanisch hoch belastbar, um das fragile Innere zu schützen, auf der anderen Seite muss die 

Schale porös sein, um Nährstoffen und Metaboliten die Diffusion ins Innere zu erlauben. Um 

diese spezielle Materialklasse hat sich ein eigenes Wissenschaftsfeld entwickelt, die „Diatom 

Nanotechnology“.[6] Dieses interdisziplinäre Feld erstreckt sich von der Biologie, Chemie und 

Physik über die Materialwissenschaft bis hin zu den Ingenieurwissenschaften. Hauptziel dieser 

Forschung ist es der Natur nachempfundene Hybridmaterialien zu entwickeln. Diese sind bisher 

synthetisch nicht herstellbar aufgrund der Komplexität ihrer Strukturen. Um diese Materialien 

nachbilden zu können, müssen zunächst die natürlichen Vorbilder besser verstanden werden.[1, 

6, 7] Ein Ansatz besteht darin, natürlich vorkommende Kieselalgen genau zu charakterisieren 

und aus den gewonnenen Erkenntnissen Rückschlüsse für die Synthese zu ziehen (top down). 

Ein anderer Ansatz beschäftigt sich damit, weniger komplexe Modellsysteme herzustellen und 

zu charakterisieren. Die Komplexität der Modellsysteme kann im Anschluss schrittweise 

gesteigert werden, um sich dem natürlichen Material anzunähern (bottom up). In beiden Fällen 

muss sowohl der anorganische Träger als auch dessen organische Funktionalisierung im Detail 

verstanden werden. In der vorliegenden Arbeit wird der zweite Ansatz verfolgt.[1, 2, 8] 

Die Herausforderung bei der Herstellung der Hybridmaterialien liegt sowohl in der Kontrolle 

der Größe, Form und Einheitlichkeit der Porenstruktur des Trägermaterials, als auch in der 
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gezielten und einheitlichen Funktionalisierung der Oberflächen mit organischen Molekülen. Da 

sich häufig auch die Natur templatbasierter Verfahren zur Herstellung solcher Hybride zu Nutze 

macht, kommen diese Verfahren auch für die Nachbildung der Hybride in Frage. 

In der vorliegenden Arbeit soll der Syntheseweg des bottom up Ansatzes zur Herstellung 

organisch/anorganischer Hybride auf Silicabasis dargestellt werden: 

Zunächst werden in Kapitel 2 die Grundlagen und Mechanismen der templatbasierten Synthese 

poröser Silicamaterialien diskutiert, sowie eine Auswahl bekannter Materialien dieser Gattung 

dargestellt. 

In der vorliegenden Arbeit wird der bottom up Ansatzes zur Herstellung einer Reihe neuartiger 

organisch/anorganischer Hybride auf Silicabasis für unterschiedliche Anwendungen eingesetzt. 

Die Arbeit ist kumulativ aufgebaut und wie folgt strukturiert: 

Im Anschluss an die Einleitung werden in Kapitel 2 die Grundlagen und Mechanismen der 

templatbasierten Synthese poröser Silicamaterialien diskutiert, sowie eine Auswahl bekannter 

Materialien dieser Gattung vorgestellt. 

Anschließend werden in Kapitel 3 sowohl Linker zur Oberflächenmodifikation der 

Trägersysteme als auch Anbindungsstrategien für Aminosäuren und Peptide vorgestellt und 

deren Vor- und Nachteile diskutiert. 

Danach werden in Kapitel 4 die Grundlagen der beiden wichtigen Charakterisierungsmethoden 

(Festkörper-NMR und Gasadsorptionstheorie) für organisch funktionalisierte, poröse 

Silicamaterialien vorgestellt, sowie deren Potential und Grenzen aufgezeigt. 

In Kapitel 5 werden die Grundlagen der Festphasen-Peptidsynthese beschrieben und 

Kopplungsstrategien zur Verknüpfung und chemischen Modifikation von natürlichen 

Aminosäuren vorgestellt. 

Nach kurzer Darstellung der Ziele dieser Arbeit in Kapitel 6, werden die Ergebnisse der Arbeit 

in Kapitel 7 vorgestellt und diskutiert. Dies geschieht in kumulativer Form. Dies beginnt mit der 

Synthese hochgeordneter Silicananoporen, deren Modifikation mit organischen Linkern und 

anschließender Funktionalisierung mit verschiedenen organischen Molekülen wie 

Aminosäuren, Peptiden und Farbstoffen. Anschließend wird die Synthese von modifizierten 

Aminosäuren für spezielle NMR-Anwendungen beschrieben. 

Abschließend werden die erhaltenen Ergebnisse in Kapitel 8 zusammengefast, diskutiert und 

Vorschläge für weitere Forschungsvorhaben auf Basis dieser Arbeit aufgezeigt. 

Hieran schließt sich das Literaturverzeichnis an. 
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2. Hochporöse Trägersysteme auf Silicabasis 

Die Herstellung hochporöser Silicamaterialien mit hohen spezifischen Oberflächen ist ein 

großes Thema in der aktuellen Wissenschaft.[2, 9] Poröse Materialien werden abhängig von ihren 

Porengrößen in verschiedene Klassen unterteilt. Hierzu zählen laut IUPAC die mikro-, meso- 

und makroporösen Materialien (Tabelle 2.1).[10-12] 

 

Tabelle 2.1: Klassifizierung poröser Materialien und deren Porengrößen nach IUPAC. 

Klassifizierung Porendurchmesser [nm] 
Mikroporen < 2 
Mesoporen 2 – 50 

Makroporen > 50 
 

Schon im 19. Jahrhundert wurde die Gruppe der Zeolithe entdeckt und wird für eine Vielzahl 

von Anwendungen, in der Medizin, der Katalyse bis in die Materialwissenschaften, eingesetzt.[2, 

13, 14] In Zeolithen sind die Porengrößen allerdings recht klein (<2 nm) und daher für viele 

Anwendungen nicht geeignet. Anfang der 1990er Jahren wurde ein völlig neues 

Syntheseverfahren für silicabasierte poröse Materialien entwickelt (MCM-41)[15], welches Ende 

der 1990er Jahre weiterentwickelt wurde (SBA-15)[16]. Diese neuen, templatbasierten 

Synthesewege ermöglichen deutlich größere Porendurchmesser mit einstellbaren 

Porengrößen.[17] Zu Beginn wurden diese Materialien ausschließlich aufgrund ihrer hohen 

Ordnung und spezifischen Oberfläche z.B. als Molekularsiebe eingesetzt.[15] Ihr 

Anwendungspotential  lässt sich jedoch durch chemische Funktionalisierung noch einmal 

deutlich steigern. Die Oberflächen der Materialien sind dicht mit Silanolgruppen bedeckt, 

welche eine verhältnismäßig einfache chemische Modifikation der Oberflächen erlauben.[18-24] 

Dieses Merkmal hebt diese Klasse von Silicamaterialien deutlich vor anderen porösen, 

anorganischen Materialien, wie z.B. Kohlenstoff-Nanomaterialien, hervor. So eignen sich diese 

Trägersysteme zur Herstellung einer Vielzahl anorganisch-organischer Hybridmaterialien. 

Die typische Struktur des Silicaporensystems in MCM-41 oder SBA-15 ist periodisch, mit engen 

Porengrößenverteilungen und einstellbaren Porengrößen in einem Bereich von 2 bis 30 nm. 

Dieses hochgeordnete, mesoporöse Porensystem führt zu extrem hohen spezifischen 

Oberflächen von über 1000 qm/g und Porenvolumina über 1 cm³/g.[17, 25] 

Über die Jahre entwickelten sich neben MCM-41 und SBA-15 weitere templatbasierte 

Syntheseverfahren für Silicamaterialien, wie z.B. MCM-48, MCM-50 und SBA-1, SBA-3, SBA-6, 

SBA-16 durch die sich viele verschiedene Porenarchitekturen erzeugen lassen.[26-28] 

Im Fokus der vorliegenden Arbeit stehen mit MCM-41 und SBA-15 die bekanntesten Vertreter 

dieser Materialklasse. Während der Synthesen beider Materialien kommen Templatmoleküle 



   

   5 

zum Einsatz, die Form und Dimensionen des Porensystems vorgeben. Diese Templatmoleküle 

bilden unter passenden Bedingungen eine hexagonale, lyotrope, flüssigkristalline Phase aus und 

geben so den eingesetzten Silicapräkursoren die Ordnung des Silicamaterials vor. Als 

Präkursoren werden für gewöhnlich Silicaquellen wie Tetraethylorthosilicat (TEOS) oder 

Tetramethylorthosilicat (TMOS) eingesetzt (Schema 2.1). Als oberflächenaktives Template 

(engl. Surfactant) kommen vor allem eine Vielzahl von Molekülen mit einer kleinen polaren 

Kopfgruppe und einer langen, unpolaren Schwanzgruppe zum Einsatz. Wie genau die Bildung 

des hochgeordneten Silicasystems vonstattengeht wird schon seit Jahren diskutiert.[29] Bis heute 

wurden zwei mögliche Reaktionswege/Mechanismen vorgeschlagen, zum einen das true 

liquid-crystal templating (TLCT) und zum anderen das cooperative liquid-crystal templating 

(CLCT).[25] 

Das TLCT erfolgt meist bei hohen Surfactantkonzentrationen. Es geht davon aus, dass sich dabei 

nach dem Lösen des Templates erst sphärische, dann röhrenförmige Mizellen ausbilden und 

daraus direkt die flüssigkristalline Phase entsteht (Schema 2.1a). In die Zwischenräume dieser 

Struktur können sich anschließend die Präkursormoleküle einlagern, woraus die Porenstruktur 

des Silicamaterials entsteht (a).[25, 29, 30] 

 

 
Schema 2.1: Bildung des mesoporösen Materials nach true liquid-crystal templating (TLCT) und dem cooperative 

liquid-crystal templating (CLCT) adaptiert von Hoffmann et.al.[25] 

 

Bei geringeren Surfactantkonzentrationen verläuft die Bildung des Porensystems eher nach dem 

Modell des CLCT. Hier können die Template alleine keine vollständig flüssigkristalline Phase 

ausbilden. Erst mit Hilfe weiterer Interaktionen zu anderen Molekülen in Lösung ist dies 

möglich. Die Template bilden daher, je nach Bedingungen, zuerst sphärische oder 

röhrenförmige Mizellen, um die sich einige Monolagen des Silicapräkursors anlagern. Nach der 

Anlagerung aggregieren diese Röhren dann zum fertigen, hexagonalen Porensystem (Schema 

2.1b).[25, 29, 31-33] 
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Diese beiden Reaktionswege lassen sich allerdings nur sehr schwer eindeutig für das gewählte 

System vorhersagen. Es spielt nicht nur die Surfactantkonzentration eine ausschlaggebende 

Rolle, sondern noch viele weitere Reaktionsparameter, wie z.B. der pH-Wert oder die 

Temperatur. Es kann also auch bei recht geringen Surfactantkonzentrationen zu einem TLCT 

Verlauf kommen, sofern genügend andere Reaktionsparameter die Bildung der 

flüssigkristallinen Phase unterstützen. Der Einfluss dieser Parameter lässt sich meist durch die 

Interaktion zwischen der Kopfgruppe des Templates und dem Silicapräkursor erklären 

(Abbildung 2.1).[34, 35] Findet die Reaktion beispielsweise im basischen Milieu statt, liegen die 

Silicapräkursoren als anionische Cluster vor, die mit einer positiv geladenen Kopfgruppe des 

Surfactants interagieren können und so dessen Anlagerung fördern (Abbildung 2.1a).[32, 33] 

Findet die Reaktion im stark sauren Bereich (pH<2Cluster (Abbildung 2.1b).[36] 

 

          Positiv geladene Kopfgruppe      negativ geladene Kopfgruppe 

 

 

          Neutral geladene Kopfgruppe 

Abbildung 2.1: Mögliche Interaktionen zwischen der anorganischen Silicaspezies und den Kopfgruppen der 

verwendeten Surfactants in Abhängigkeit des pH-Wertes adaptiert von Hoffmann et.al.[25] 

 

Genau entgegengesetzt verhalten sich anionische Template in basischer bzw. saurer Umgebung. 

(Abbildung 2.1c,d). Hier dominiert bei der Interaktion zwischen Templat und Präkursor ein 

elektrostatischer Effekt, weshalb sich der Ablauf der Reaktion durch Variation des pH-Werts 

bzw. der verwendeten ionischen Spezies maßgeblich verändern lässt. Beim Einsatz 

nichtionischer Surfactants spielen Interaktionen, wie Wasserstoffbrückenbindungen, die 

übergeordnete Rolle (Abbildung 2.1e,f).[25, 37]In allen Synthesewegen entsteht am Ende ein 

hochgeordnetes Silicaporensystem, welches mit dem eingesetzten Templat gefüllt ist. Um das 

Porensystem zu öffnen, muss das Templat entfernt werden. Dies kann, je nach Art des 

Templates, über verschiedene extraktive Methoden erfolgen. In den meisten Fällen wird der 
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organische Surfactant durch Calcination des Materials bei 500-600°C verbrannt. Das bei diesen 

Temperaturen stabile Silicagerüst bleibt dabei erhalten und das Porensystem wird freigelegt. 

Die bisher beschriebenen Parameter stellen nur die wichtigsten Einflussfaktoren für die 

Synthese von hochporösen Silicamaterialien dar, die über templatbasierte Routen hergestellt 

werden können. So kompliziert die Synthese durch die vielen Einflussfaktoren auf das Ergebnis 

auch ist, so weitreichend ist auch das Spektrum der erzeugbaren Strukturen, die ein enormes 

Potential für die Herstellung maßgeschneiderter Materialen bieten. Nachfolgend werden die 

beiden Materialklassen, die in dieser Arbeit im Fokus stehen, genauer erläutert. 

 

2.1. Mobil Composition of Matter No. 41 (MCM-41) 

Einer der bekanntesten Vertreter der hochporösen Silicate ist das Mobil Composition of Matter 

No. 41 (MCM-41). Dieses wurde erstmals Anfang der 1990er Jahre von der Mobil Research and 

Development Corporation hergestellt, um es als Träger für Katalysatoren und als Molekularsieb 

zu verwenden.[15] Diese neue Materialklasse stellte eine Revolution im Bereich der porösen 

Silicamaterialen dar. Sie überschritt erstmals die Porengrößen der bis dato verwendeten 

Zeolithe, bei vergleichbaren spezifischen Oberflächen. Bis dahin waren hoch geordnete Silicate 

nur in Form von Zeolithen zugänglich, die allerdings nur einen sehr kleinen Porendurchmesser 

von 1-2 nm erreichen konnten.[38] Materialien mit größeren Porendurchmessern ließen sich nur 

als parakristalline und amorphe Silicastrukturen erhalten. Die 1992 von der Mobil Research and 

Development Corporation beschrieben Synthese ließ es erstmals zu, Materialien mit definierten 

Porengrößen im Bereich von 2-10 nm gezielt darzustellen. Dabei entsteht eine hexagonale 

Anordnung (Raumgruppe p6mm) aus linearen Poren mit einer Wanddicke von 1-3 nm. [15, 17] 

Für die Synthese werden klassische Template aus der Gruppe der 

Alkyl-Trimethylammonium-Salze 1 eingesetzt. Sie bestehen aus einer positiv geladenen, 

hydrophilen, kationischen Kopfgruppe (CH3N+), mit einem Halogenid-Ion (Hal-) als Gegenion 

und einer langen, hydrophoben Alkylkette (R) als Schwanzgruppe (Abbildung 2.2). In 

wässriger, basischer Lösung sind diese in der Lage röhrenförmige Mizellen zu bilden und als 

Templat für die Ausbildung der Porensysteme zu dienen. 

 

 

Abbildung 2.2: Allgemein Strukturformel möglicher Surfactants für die MCM-Synthese 
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Die Synthese von MCM-41 Materialien wurde über viele Jahre weiter erforscht, um 

Mechanismus und Einfluss der verschiedenen Reaktionsparameter genauer zu verstehen.[39-43] 

Im Zuge dessen wurden auch neue Arten von Templaten wie z.B. Alkyl-Pyridinium-Salze 2 [42] 

oder später auch langkettige Sulfonate 3 (R-OSO3
-) und Carboxylate 4 (R-COO-) verwendet[44] 

(Abbildung 2.2). Die Verwendung dieser Template führte allerdings oft zu einer neuen 

Namensgebung, und die daraus resultierenden Materialien sind meist nicht mehr unter dem 

klassischen Namen MCM-41 zu finden, folgen aber prinzipiell der altbekannten 

Synthesestrategie. 

 

2.2. Santa Barbara amorphous silica-15 (SBA-15) 

Im Jahre 1998 wurde eine neue Variante der hochporösen Silicamaterialien von ZHAO et al.[16] 

an der University of California in Santa Barbara vorgestellt und erhielt daher den Namen Santa 

Barbara Amorphous silica (SBA-15). Hierbei handelt es sich ebenfalls um ein Material mit 

hexagonaler Porenanordnung und der Raumgruppe p6mm. Im Vergleich zum schon bekannten 

MCM-41 konnten mit SBA-15 deutlich größere Porendurchmesser von bis zu 20 nm und fast 

doppelt so dicken Wandstärken von 3-6 nm erreicht werden.[16] Gerade die größere Wandstärke 

sorgt für eine Stabilisierung des Materials, was SBA-Materialien für die nachträgliche 

Weiterverarbeitung deutlich attraktiver macht als MCM-41. Gerade wenn in den Poren sehr 

große Moleküle, wie Proteine oder Katalysatoren, untergebracht werden sollen, ist auch der 

größere Porendurchmesser von Vorteil. 

Die geordnete Porenstruktur von SBA-15 wird zwar, wie bei MCM-41, durch die Bildung einer 

flüssigkristallinen Phase spezieller Template erreicht, allerdings unterscheiden sich sowohl die 

eingesetzten Template, als auch die Syntheseparameter drastisch im Vergleich zu MCM-41. Es 

werden sogenannte Poloxamere, d.h. amphiphile Block-Copolymere aus Polyethylenglycol 

(PEG) und Polypropylenglycol (PPG), als nichtionische Template eingesetzt. Diese 

Polymerklasse wurde bereits in den 1950er Jahren von der Firma BASF entwickelt. Seither 

werden sie unter dem Namen Pluronic© vertrieben und als Tenside vielfältig in der 

medizinischen Forschung eingesetzt.[45] Bei der klassischen SBA-15 Synthese von ZHAO et al. 

wird ein symmetrisches Poloxamer mit der Zusammensetzung PEG20-PPG70-PEG20 (Abbildung 

2.3) eingesetzt. Die Kombination aus äußerem, hydrophilen PEG-Teil und innerem, 

hydrophoberen PPG-Teil bildet in saurer, wässriger Umgebung das flüssigkristalline System zur 

Herstellung der hochgeordneten Silicastruktur.[16] 
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Abbildung 2.3: Allgemein Strukturformel von Pluronic P123, F127, P68 

 

Selbst bei Verwendung des gleichen Templates, mit der Zusammensetzung 20-70-20, lassen 

sich Paramater wie Porendurchmesser, Wandstärke, spezifische Oberfläche und Porenvolumen, 

durch die Veränderung diverser Reaktionsparameter, wie Temperatur und pH-Wert, 

variieren.[16, 46, 47] In späteren Weiterentwicklungen der SBA-15 Synthese wurden auch Einflüsse 

der Block-Copolymergröße und -zusammensetzung sowie deren Einfluss auf das entstehende 

Porensystem untersucht.[16, 48] Durch den Einsatz von größeren Polymeren, wie zum Beispiel 

dem Pluronic® F127, konnten auch deutliche größere Porendurchmesser, von bis zu 30 nm, 

erreicht werden.[49, 50] 
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3. Organische Funktionalisierung von Silicaoberflächen 

Während zu Beginn der 1990er Jahre die neu gefundenen hochporösen Silicastrukturen 

MCM-41 und später SBA-15 meist ohne weitere Modifizierung zum Einsatz kamen, werden 

diese in der modernen Forschung immer öfter vor der eigentlich Verwendung mit organischen 

Molekülen funktionalisiert.[9, 25] Die Kombination aus hochspezifischem, porösem Träger mit 

genau definierter Porengröße und einer nachträglichen Funktionalisierung eröffnet enormes 

Potential für Anwendungen in der Materialforschung und Katalyse. Solche hybriden Systeme 

lassen sich auf verschiedene Weise realisieren. Die anspruchsvollste, aber auch potenteste 

Variante, setzt eine kovalente chemische Verbindung zwischen dem anorganischen Silicaträger 

und der gewünschten Funktionalisierung voraus. Um solch eine kovalente Bindung herzustellen 

stehen zwei Wege zu Verfügung. Bei postsynthetischen Funktionalisierungen wird der zuvor 

hergestellte anorganische Silicaträger mit einem Organosilicalinker umgesetzt (Grafting). Die 

direkte Funktionalisierung, schon während der Ausbildung des Silicaträgersystems, verwendet 

eine gleichzeitige Kondensation des Organosilicalinkers mit dem verwendeten Silicapräkursor 

(Co-Kondensation). Diese beiden Methoden sollen in den folgenden zwei Abschnitten erläutert 

und gegenübergestellt werden. 

 

3.1. Postsynthetische Funktionalisierung (Grafting) 

Die Grafting Methode beschreibt die Anbindung eines organischen Linkers an die Oberfläche 

des bereits zuvor hergestellten Silicaträgers. Dieser Prozess wird für zwei Silane auch 

Silanisierung genannt. Allgemein werden hierfür Silane mit der typischen Zusammensetzung 

Rx Si(AG)y eingesetzt, wobei R für den organischen Teil und AG für eine hydrolysierbare 

Abgangsgruppe steht. Diese hydrolysierbare Gruppe wird im Zuge der 

Oberflächenfunktionalisierung abgespalten und der Linker somit durch Kondensation an die Si-

OH Gruppen der Silicaoberfläche gebunden (Schema 3.1).[25, 44] Je nach Art des Linkers und der 

Effizienz der Anbindung können einfach, zweifach oder dreifach gebundene Linkerspezies an 

der Oberfläche entstehen. 
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Schema 3.1: Calcination und darauffolgendes Grafting zur organisch Modifikation von mesoporösen 

Silicaoberflächen mit Organosilanen des Typs R-Si(AG)3. R=organische funktionelle Gruppe, AG=Abgangsgruppe. 

 

Für diese Art von Funktionalisierung steht eine Vielzahl von Linkern zur Verfügung. Die 

bekanntesten Vertreter nutzen als Abgangsgruppe (AG) Alkoxyreste (-OAlkyl) oder Chlorid 

(-Cl). Üblich sind Methoxy (-OCH3) oder Ethoxy (-OC2H5) Abgangsgruppen. Die Art der 

Abgangsgruppe bestimmt dabei die Geschwindigkeit der Reaktion. Aufgrund ihrer hohen 

Reaktionsgeschwindigkeit kommen die Chloridderivate für eine gleichmäßige, kontrollierte 

Anbindung nicht in Frage. Die Hydrolyse Alkoxyderivate hingegen erfolgt langsam genug, um 

eine gleichmäßige Anbindung zu gewährleisten. Die Kondensation mit der Oberfläche beginnt 

für die Methoxyspezies bei Raumtemperatur und für das Ethoxyderivat erst ab Temperaturen 

>100 °C.[44] Diese Unterschiede in den Reaktionsbedingungen können für das jeweilige 

Anwendungsgebiet gezielt gewählt werden. Da diese Linker in den meisten Fällen als 

Ankergruppe für eine weitere organische Funktionalisierung der Oberfläche dienen sollen, 

werden für R funktionelle Gruppen verwendet, die im Anschluss weiter umgesetzt werden 

können. Eine Auswahl der wichtigsten Vertreter ist in Abbildung 3.1 gezeigt. 
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Abbildung 3.1: Strukturformeln einiger Beispiele für mögliche Linker zur Anbindung an Silicaoberflächen (R = C2H5) 

 

Diese Linkervielfalt macht die Grafting Methode vielseitig einsetzbar. Da das hochgeordnete 

Silicaporensystem vor der Funktionalisierung durch Grafting, schon voll ausgebildet ist, wird 
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dieses durch die Funktionalisierung nicht beeinträchtigt. Durch das Aufpfropfen des Linkers 

wird allerdings eine weitere Schicht auf das bereits existierende Silicanetzwerk aufgebracht, 

was oft eine deutliche Reduktion der spezifischen Oberfläche und des Porenvolumens zur Folge 

hat. Der größte Nachteil dieser Methode ergibt sich allerdings durch die Limitierungen der 

Diffusion im Porensystem. Gerade im Falle von MCMs und SBAs mit ihren sehr hohen 

Aspektverhältnissen erreichen die Linkermoleküle oft nicht das Innere der Pore. Diese 

Diffusionsproblematik kann daher zu ungleichmäßiger Linkerverteilung an der Porenoberfläche 

oder, im schlimmsten Fall, zum Verstopfen der Poreneingänge führen.[25] 

 

3.2. Direkte Funktionalisierung (Co-Kondensation) 

Die Co-Kondensationsmethode bedient sich, im Gegensatz zur Grafting-Methode, eines „one 

pot“ Ansatzes. Die Linker werden hierbei schon während der Ausbildung des Silicaporensystems 

zur Reaktionslösung zugegeben. Dadurch wird der Linker noch während der Bildung der 

Porensysteme in das Silicanetzwerk integriert (Schema 3.1). Für diese Herangehensweise 

eignen sich gängige Silicapräkursoren wie TEOS oder TMOS in Verbindung mit den bereits 

vorgestellten Alkoxysilanen der allgemeinen Formel R-Si(AG)3. 

 

 

Schema 3.2: Co-Kondensationsmethode zur organisch Modifikation von mesoporösen Silicaoberflächen mit 

Organosilanen des Typs R-Si(AG)3. R=organische funktionelle, Gruppe AG=Abgangsgruppe. 

 

Für die Co-Kondensation lassen sich, im Gegensatz zum Grafting, nicht alle Linker verwenden. 

Durch die Zugabe des Linkers darf das fragile Templatsystem, das für die hohe Ordnung des 

Materials sogen soll, nicht negativ beeinflusst werden.[48] Daher lassen sich leicht 

hydrolysierbare oder besonders reaktive funktionelle Gruppen, wie beispielsweise die 

Epoxidfunktion des (3-Glycidyloxypropyl)triethoxysilan 9, die Isocyanatgruppe des 
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(3-Isocyanatopropyl)triethoxysilan 11, oder die halogenierte Form des 

(3-Chlorpropyl)triethoxysilan 7, auf diesem Wege nicht umsetzen.[9, 29, 51, 52] Auf der anderen 

Seite ist die Inkorporation von Carboxylaten wie Carboxyethylsilantriol 8[48, 53, 54], freien Aminen 

wie (3-Aminopropyl)triethoxysilan 6[48, 55-59] oder Cyanoderivaten wie (2-

Cyanoethyl)triethoxysilan 13[60] möglich. Um negative Auswirkungen des Linkers auf das 

entstehende Porensystem zu vermeiden, werden sie erst deutlich nach dem Silicapräkursor 

zugegeben. Dieser zusätzliche Reaktionsparameter erhöht die Vielfältigkeit der Synthese 

allerdings erheblich. Schon kleinste Variationen in der Zugabezeit können zu einer starken 

Qualitätsminderung oder gar Zerstörung des Porensystems führen.[25] Auch ein zu hoher 

Linkergehalt, bezogen auf den Präkursor, kann die mesoskopische Ordnung des Materials stark 

beeinträchtigen, da sich um das Siliziumatom des Linkers kein stabiles Silicanetzwerk ausbilden 

kann.[57, 58] Bei Materialien, die durch Co-Kondensation hergestellt wurden, lässt sich das 

Templat nicht durch Calcination entfernen, da sonst der angebrachte Linker mitverbrennen 

würde. Das zurückgebliebene Templat muss daher durch sanftere, extraktive Methoden (z.B. 

Soxhlet-Extraktion) aus dem Porensystem entfernt werden.[18, 61, 62] Den bisher genannten 

Nachteilen der Co-Kondensation stehen allerdings einige bedeutende Vorteile gegenüber. Da 

der Linker während der Synthese direkt in die oberen Schichten der Silicaporen eingebaut wird, 

wird die spezifische Oberfläche und das Porenvolumen des Materials deutlich weniger durch 

die Funktionalisierung beeinflusst. Der wohl größte Vorteil liegt allerdings in der Verteilung des 

Linkers im Porensystem. Da der Linker bereits während der Ausbildung des Porensystems 

zugesetzt wird, entfällt das beim Grafting vorhandene Problem der Diffusion. Daher lassen sich 

bei Materialien die durch Co-Kondensation hergestellt werden, deutlich homogenere 

Funktionalisierungen erreichen, die auch das Innere der Poren einschließen. Ebenso wird das 

Problem der Porenverstopfung damit nahezu ausgeschlossen.[25, 29] 

 

3.3. Aminosäureanbindung an funktionalisierte Silicaoberflächen 

Wie im vorherigen Unterkapitel vorgestellt, stehen zur Funktionalisierung einer 

Silicaoberfläche eine Vielzahl von Linkern, und damit eine Vielzahl von funktionellen Gruppen, 

zur Verfügung. In diesem Abschnitt soll nun konkret die Anbindung von Aminosäuren oder 

Peptiden an die Oberfläche diskutiert werden, wobei das Ziel darin besteht eine möglichst 

allgemeine Strategie zu entwickeln mit der ein Großteil der chemischen Funktionalitäten der 

natürlichen Aminosäuren (Abbildung 3.2) abgedeckt werden kann. 
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Abbildung 3.2: Strukturformeln der 20 natürlichen α-Aminosäuren in der L-Konfiguration. 

 

Um eine Anbindungsstrategie für eine Aminosäure oder ein Peptid zu entwickeln, muss zuvor 

überlegt werden welche funktionellen Gruppen zur Kopplung an Aminosäuren zur Verfügung 

stehen. Hier gilt, dass bei allen Aminosäuren prinzipiell die namensgebenden 

Carbonsäure- (-COOH) und Aminogruppen (-NH2) für die Anbindung zur Verfügung stehen. 

Zusätzlich zu diesen Gruppen besteht die Möglichkeit die Seitenkette der Aminosäuren zu 

verwenden. Beispielsweise tragen sowohl die Asparaginsäure (Asp) 23, als auch die 

Glutaminsäure (Glu) 22 eine zusätzliche COOH-Gruppe in der Seitenkette. Daneben weist das 

Lysin (Lys) 26 eine zusätzliche NH2 Gruppe auf. Eine weitere wichtige funktionelle Gruppe sind 

die Alkohole. Aminosäuren mit dieser Funktionalität sind das Serin (Ser) 30, das Threonin 

(Thr) 31 und das Tyrosin (Tyr) 32. Das Cystein (Cys) 33 stellt mit seiner Thiolgruppe einen 

Einzelfall dar. Aufgrund dieser Einzigartigkeit wird vor allem in komplexen Peptiden oder gar 

Proteinen gern eine Modifikation dieser speziellen Seitenkette vorgenommen.[63-68] 

Fast alle dieser funktionellen Gruppen sind denkbare Reaktionspartner für die bereits 

vorgestellten Linker. Welche dieser Linker sich in der Praxis für eine spezifische Anbindung an 

die Silicaoberfläche eignen, muss allerdings genau abgewogen werden. 

Als erste Gruppe potenzieller Linker soll die Gruppe der Epoxide 9 und Isocyanate 11 diskutiert 

werden. Hierbei handelt es sich um die Linker mit den reaktivsten funktionellen Gruppen. 

Daher sind viele Kopplungspartner in der Haupt- und Seitenkette der Aminosäuren denkbar, 

allerdings ergeben sich durch die hohe Reaktivität der Linker auch Nachteile. Wie bereits im 
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vorherigen Kapitel dargestellt, können diese Linker nicht für Silicasynthesen mittels 

Co-Kondensation eingesetzt werden. Auch ein nachträgliches Grafting dieser Linker an die 

Oberfläche gestaltet sich schwierig, da die funktionellen Gruppen an der Silicaoberfläche meist 

nicht stabil sind.[69, 70] Epoxide 9 und Isocyanate 11 reagieren mit Nukleophilen wie Aminen, 

Alkoholen oder sogar Wasser und damit auch mit Silanolgruppen oder Wasser an der 

Silicaoberfläche.[71, 72] In der Vergangenheit wurden einige Ansätze unternommen, um Peptide 

über diese Linker an Silicaoberflächen zu binden. Im Falle der Epoxide wurde (3-

Glycidyloxypropyl)triethoxysilan 9 mit dem N-Terminus des Peptids 34 zunächst in Lösung 

umgesetzt und der Silan/Peptidkomplex anschließend auf die Oberfläche gepfropft (Schema 

3.3).[73, 74] Für die Isocyanate wurden diverse äquivalente Versuche mit 

(3-Isocyanatopropyl)triethoxysilan 11 unternommen.[69, 70, 75, 76] Aufgrund der hohen 

Reaktivität der Linker müssen die Peptide allerdings speziell vorbereitet werden. Für eine 

spezifische Anbindung darf nur ein reaktives Nucleophil im Peptid vorhanden sein. Somit 

müssen der C- oder N-Terminus, sowie alle funktionellen Gruppen der Peptidseitenketten, 

geschützt sein. Weiterhin verringert sich die Qualität des Porensystems durch diese Art der 

Anbindung enorm, da es kaum möglich ist die großen Peptid/Linker-Komplexe gleichmäßig in 

der Pore anzubinden. 

 

 

Schema 3.3: Mögliche Anbindung eines Peptids 34 an eine Silicaoberfläche mit Hilfe des 

(3-Glycidyloxypropyl)triethoxysilans 9 (oben) bzw. (3-Isocyanatopropyl)triethoxysilans 11 (unten) 

 

Eine deutlich spezifischere Anbindung lässt sich über die Verwendung einer Azidgruppe 

erzielen. Der (3-Azidopropyl)triethoxysilan 12 Linker bietet den Vorteil auch in einer 

Co-Kondensation an das Silicaträgermaterial gebunden werden zu können.[77, 78] Die 
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Azidgruppe kann im Anschluss gezielt mit Alkinen 40 in einer „Click-Reaktion“ zu 

verschiedenen Heterocyclen 41/42 umgesetzt werden (Schema 3.4).[79]  

 

 

Schema 3.4: Mögliche Anbindung eines Peptids 40 an eine Silicaoberfläche mit Hilfe des (3-Azidopropyl)triethoxysilan 

12 und die zwei möglichen Reaktionsprodukte 41/42 der „Click-Reaktion“ 

 

Eine Reaktion mit anderen funktionellen Gruppen des Peptids ist ausgeschlossen, weshalb diese 

Kopplungsvarianten oft in großen, komplexen biologischen Systemen verwendet werden.[80-82] 

Auch diese Route wurde in der Literatur verfolgt, indem Peptide an Glasträger[83] und Proteine 

an mesoporöses Silicamaterial[84] gebunden wurden. Im Falle der Glasträger wurde die 

Anbindung der Peptide allerdings nur über den Nachweis des mit angebundenen 

Fluoreszenzmarkers gezeigt. Im zweiten Beispiel fand der Nachweis der Anbindung mit Hilfe 

von IR-Spektroskopie statt. In Falle des porösen Systems wurde weiterhin nicht überprüft, ob 

das Porensystem durch die Funktionalisierung verändert oder geschädigt wurde. Ein großer 

Nachteil dieser Methode ist die Notwendigkeit des Alkins als Kopplungspartner des Azids. Da 

diese Gruppe in den natürlichen Aminosäuren nicht vorkommt, müssen also synthetische und 

oft teure Aminosäuren mit Alkinmodifikation eingesetzt werden. 

Abschließend werden die funktionellen Gruppen der Amine und Carbonsäuren betrachtet. 

Diese Linkergruppen sind weit verbreitet und werden schon seit vielen Jahren für diverse 

Oberflächenmodifikationen von Glasträgern, Silicananopartikeln und mesoporösen 

Silicamaterialien eingesetzt.[48, 51, 58, 69, 85] Beide funktionelle Gruppen lassen sich zuverlässig bei 

der Silicasynthese in einer Co-Kondensationsroute einsetzen.[48, 55-59] Wo die Aminooberfläche 

direkt durch Verwendung des (3-Aminopropyl)triethoxysilan 6 (APTES) erzeugt werden kann, 

lässt sich eine carboxyfunktionalisierte Oberfläche direkt oder über einen Umweg und den 

Einsatz eines Cyanolinkers (2-Cyanoethyl)triethoxysilan 13 sowie die nachträgliche Oxidation 

zur Carbonsäure erzeugen.[60, 86] Für eine Peptidanbindung mittels Aminolinker kommt die 

Anbindung an den C-Terminus des Peptids 44 in Frage, wodurch eine Amidbindung generiert 
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wird (Schema 3.5). Andererseits lässt sich eine carboxyfunktionalisierte Oberfläche mit dem 

N-Terminus eines Peptids umsetzen. 

 

 

Schema 3.5: Mögliche Anbindungen zweier Peptide 44/46 an eine Silicaoberfläche 43 mit Hilfe des 

(3-Aminopropyl)triethoxysilans 6 (APTES) über die Carboxyseitenkette (oben) bzw. den C-Terminus (unten) des 
Peptids, SG=Schutzgruppe. 

 

Weiterhin sind Kopplungen über diverse Seitenketten der Aminosäuren möglich. Denkbar sind 

Reaktionen der COOH-Seitenkette des Peptids 46 (z.B. Asparaginsäure (Asp) 23 oder 

Glutaminsäure (Glu) 22 mit der aminofunktionalisierten Oberfläche 43 (Schema 3.5). 

Äquivalent hierzu ist eine Anbindung über die NH2-Seitenkette des Lysins (Lys) 26 an eine 

carboxyfunktionalisierte Oberfläche denkbar. In all diesen Fällen entsteht eine klassische 

Amidbindung an der Kopplungsstelle. Um solch eine Reaktion durchführen zu können müssen 

die COOH-Gruppen, egal ob am Peptid oder an der Oberfläche, zunächst aktiviert werden. Diese 

Aktivierung wird in der Peptidchemie in der Regel durch die Bildung von Aktivestern erzielt.[87, 

88] 

Zur Aktivierung von Carbonsäuren existieren eine Vielzahl von Varianten, die im späteren 

Abschnitt (Festphasenpeptidsynthese 5.1) der Arbeit genauer beleuchtet werden. Abseits der 

speziellen Peptidkopplungsreagenzien existieren weitere gängige Methoden zur Aktivierung 

der Carboxygruppe. Ein Beispiel ist die Erzeugung eines Säurechlorids 53 (Schema 3.6). Diese 

reaktive Spezies lässt sich unter basischen Bedingungen mit Aminen 54 zum Amid 55 

umsetzen.[89-91] Der Nachteil dieser Methode liegt allerdings in der Stabilität des Säurechlorids 

selbst. Aufgrund ihrer Tendenz zur Hydrolyse lassen sich Säurechloride 53 für gewöhnlich 

nicht, oder nur sehr kurz an der Luft oder in Lösung, lagern. Zum anderen sind die meisten 

Silicamaterialien labil gegenüber nucleophilen Basen, die das Silicagerüst beschädigen können. 

Daher werden Säurechloride für Anbindungen an Silicaoberflächen für gewöhnlich nicht 

genutzt. 
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Schema 3.6: Schematische Darstellung der Aktivierung einer Carbonsäure 48 mit Hilfe von Thionylchlorid 49 (oben) 

und Oxalylchlorid 50 (unten) und anschließende Kopplung des Säurechlorids 53 zum Amid 55 

 

Neben einer Anbindung der Aminosäure bzw. eines Peptids über die beschriebene Amidbindung 

wäre auch eine Anbindung durch Ausbildung eines Esters denkbar. Bei der Verwendung einer 

carboxyfunktionalisierten Oberfläche stünden hier die Alkoholseitenketten der Aminosäuren 

Serin (Ser) 30, Threonin (Thr) 31 und Tyrosin (Tyr) 32 zur Verfügung. Im Falle des Cystein 

(Cys) 33 könnte mit der Thiolseitenkette analog ein Thioester ausgebildet werden. 
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Schema 3.7: Schematische Darstellung der Veresterung einer Carbonsäure 48 über die FISCHER-Veresterung (oben) 

und STEGLICH-Veresterung (unten) zur Synthese des Esters 65 

 

Für die Esterbildung können die klassischen Veresterungsvarianten, wie FISCHER- und 

STEGLICH-Veresterung, verwendet werden. Bei der FISCHER-Veresterung wird die Carbonsäure 

48 unter sauren Bedingungen, in Gegenwart von katalytischen Mengen Wasser, zum Ester 65 

umgesetzt (Schema 3.7). Bei dieser klassischen Gleichgewichtsreaktion wird für gewöhnlich 

Wasser aus der Reaktion entfernt, um eine vollständige Umsetzung zu erhalten.[92, 93] Die 

Steglich-Veresterung verwendet das N,N′-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) 60 mit einer 

katalytischen Menge 4-(Dimethylamino)-pyridin (DMAP) 61 (Schema 3.7). Hierbei wird das 

Carbodiimid 60 während der Reaktion zum Harnstoff 63 umgesetzt, was zur vollständigen 

Umsetzung der Carbonsäure und des Alkohols zum Ester führt.[93, 94] Speziell in der 

Peptidchemie haben sich weitere Abwandlungen der Steglich-Veresterung etabliert, die statt 
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DCC andere Carbodiimide wie N,N'-Diisopropylcarbodiimid (DIC) 66 oder 1-Ethyl-3-(3-

dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC) 67 verwenden, um sterisch anspruchsvolle Ester zu 

generieren oder Racemisierung zu verhindern.[93, 95] Bisher werden diese 

Veresterungsreaktionen zwar in Lösung, zur Modifikation von Aminosäureseitenketten 

angewendet, allerdings wurden sie an Silicaoberflächen bisher nicht verwendet. Sollen ganze 

Peptide angebunden werden, muss stets gewährleistet werden, dass nur eine Aminosäure mit 

Hydroxygruppe im Peptid zur Verfügung steht. Bei einzelnen Aminosäuren wird öfter auf die 

Anbindung über den C- oder N-Terminus zurückgegriffen.[52, 85, 96] 

Welche Strategien für die Anbindung eines speziellen Peptids oder einer speziellen Aminosäure 

am besten geeignet sind, muss für die jeweilige Anforderung speziell evaluiert werden. Aus 

Sicht des Silicamaterials eigenen sich Azid-, Amin- und Carboxygruppen am besten für eine 

Anbindung. Diese Gruppen lassen sich mittels Co-Kondensation, und damit homogen, in das 

geordnete SBA Silicasystem einbauen, um das Porensystem zu modifizieren.[48, 56, 77] 

Demgegenüber bieten Amin- und Carboxygruppen, im Gegensatz zum Azid, für jede 

Aminosäure bzw. jedes Peptid eine Kopplungsmöglichkeit, womit auf den Einbau von 

speziellen, unnatürlichen Aminosäuren verzichtet werden kann. 

 

 

Abbildung 3.3: Mögliche Reaktionen des C- und N-Terminus eines Peptids mit einer carboxy- bzw. 

aminofunktionalisierten Silicaoberfläche und die damit verbundenen Nebenreaktionen 

 

Um eine optimale Peptid- bzw. Aminosäureanbindung an eine amino- oder 

carboxyfunktionalisierte Silicaoberfläche zu gewährleisten, müssen jegliche Nebenreaktionen 

ausgeschlossen werden. Da bei der Anbindung eines Peptids über den C- bzw. N-Terminus 

Peptid-Kopplungsbedingungen herrschen, muss das jeweils andere Ende des Peptids geschützt 

werden. Ist das nicht der Fall können eine Serien von ungewünschten Nebenreaktionen 

ablaufen. Zum einen können Mehrfachanbindungen des Peptids bzw. der Aminosäure an die 

Oberfläche stattfinden. Zum anderen könnte das Peptid bzw. die Aminosäure schon vorher 

intra- oder intermolekular reagieren und die Oberfläche nicht erreichen (Abbildung 3.3). Soll 

ein längeres Peptid angebunden werden müssen weiterhin die funktionellen Seitenketten des 

Peptids betrachtet werden. Sollten hier Amin- oder Carbonsäuregruppen vorhanden sein, 

müssen diese ebenfalls geschützt werden, da sonst äquivalente Probleme auftreten können. 
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4. Charakterisierung organisch funktionalisierter Silicahybride 

Für die zuverlässige Charakterisierung einer organisch funktionalisierten Silicaoberfläche sind 

verschiedene Materialparameter zu bestimmen. Hierbei müssen sowohl das poröse 

Trägersystem selbst als auch die chemische Struktur und Menge der angebundenen 

Funktionalisierung untersucht werden. 

Um die Ordnung des porösen Silicaträgers in analytischen Größen greifbar zu machen, werden 

Größen wie die spezifische Oberfläche, das Porenvolumen und der Porendurchmesser ermittelt. 

Diese Werte geben Aufschluss über die Homogenität des Porensystems und die Zugänglichkeit 

des Poreninneren, wodurch sie unumgänglich für die Beurteilung der Materialqualität sind. 

Diese Größen können mittels Gasadsorptionsmessungen nach der Brunauer-Emmett-Teller 

(BET) Theorie ermittelt werden.[97, 98] Um die äußere Oberfläche und Morphologie des 

Materials beurteilen zu können sind mikroskopische Techniken notwendig. Hierfür eignen sich 

beispielsweise die Rasterelektronenmikroskopie (REM) oder, für kleinere Korngrößen, die 

Transmissionselektronenmikroskopie (TEM). Durch die so ermittelten Korngrößen in 

Kombination mit BET-Messungen lassen sich das Verhältnis der inneren zur äußeren Oberfläche 

oder auch Porenkanallängen abschätzen.  

Zur Analyse der chemischen Zusammensetzung des Silicaträgersystems können Techniken wie 

Infrarotspektroskopie (IR), Elementaranalyse (EA) und Festkörper-Kernspinresonanz-

Spektroskopie (ssNMR) herangezogen werden. Hierbei kann die Elementaranalyse 

Informationen über die atomare Zusammensetzung, also beispielsweise das Si/O Verhältnis 

oder eventuelle Verunreinigungen liefern. Infrarotspektroskopie (IR) und 

Festkörper-Kernspinresonanz-Spektroskopie (ssNMR) liefern Informationen über die chemische 

Umgebung innerhalb des Silicanetzwerks und dessen Oberfläche. Die IR-Spektroskopie zeigt 

dabei, neben Schwingungen des SiO2-Netzwerks, auch Banden der Si-OH Gruppen der 

Materialoberfläche.[57, 99, 100] Deutlich detailliertere Informationen liefert die Festkörper-

Kernspinresonanz-Spektroskopie. Im Falle der Silicamaterialien können mit Hilfe der 

auftretenden Resonanzen in 29Si Spektren die direkten chemischen Umgebungen der jeweiligen 

Kerne ermittelt werden.[48, 51, 101, 102] 

Wird an das Trägermaterial ein organisches Molekül gebunden, nimmt der analytische 

Anspruch deutlich zu. Zur Analyse der Morphologie und Porenstruktur sind wieder BET und 

REM/TEM Techniken von Bedeutung. Diese dienen in erster Linie dem Nachweis, dass die 

Funktionalisierung des Materials keine signifikanten strukturellen Änderungen des 

Trägermaterials bewirkt hat. BET-Messungen können allerdings auch Indizien für eine 

erfolgreiche Funktionalisierung liefern. Beispielsweise spricht eine Verringerung des 

Porendurchmessers für eine erfolgreiche Funktionalisierung im Inneren der Pore.[103] Auch die 
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bisher genannten Techniken, wie IR-Spektroskopie, EA und ssNMR eigenen sich für den 

Nachweise der organischen Funktionalisierung. In der IR-Spektroskopie lassen sich zusätzliche 

Banden der organischen Verbindungen finden.[48, 56] Die Auflösung der IR-Spektroskopie ist 

allerdings oft unbefriedigend und wichtige Veränderungen durch die Funktionalisierung sind 

zum Teil nur schwer identifizierbar.[57, 58] Eine deutlich mächtigere Technik stellt die ssNMR 

dar. Diese liefert zwar in den meisten Fällen keine quantitativen Informationen über die 

Funktionalisierung, kann allerdings deutlich differenziertere Informationen über ihre 

chemische Zusammensetzung liefern. Speziell bei organischen Funktionalisierungen auf 

Silicaoberflächen können Trägersysteme (29Si) und die organische Funktionalisierung (13C; 15N; 

u.W.) separat charakterisiert werden und darüber hinaus die Wechselwirkungen zwischen den 

beiden Komponenten analysiert werden. Um den organischen Anteil des hergestellten 

Hybridmaterials zu quantifizieren stehen Techniken wie EA oder die thermogravimetrische 

Analyse (TGA) zur Verfügung. Diese erlauben die Bestimmung des molaren Anteils von (z.B. 

Kohlenstoff, Stickstoff und Wasserstoff) des organischen Gewichtsanteils des Materials. Eine 

bedachte Auswahl und Kombination dieser Techniken liefert somit detaillierte Informationen 

über das poröse Silicaträgersystem und die Art und Menge der organischen Funktionalisierung. 

 

4.1. Stickstoffadsorption nach BRUNAUER–EMMETT–TELLER (BET) 

Eine der wichtigsten Techniken zur Bestimmung von Porositäten in mikro- und mesoporösen 

Materialien ist die Gasadsorptionsmessung nach BRUNAUER–EMMETT–TELLER (BET). Diese 

Technik liefert Größen wie die spezifische Oberfläche, das Porenvolumen sowie den 

Porendurchmesser und lässt sich hervorragend für poröse Silicamaterialien wie SBA-15 und 

MCM-41 einsetzen. Hierbei wird das Adsorptionsverhalten eines Adsorbaten (meist Stickstoff) 

am porösen Material analysiert. Das getrocknete Material wird hierzu im Hochvakuum mit 

Flüssigstickstoff (-195.8°C; 77.35 K) gekühlt. Anschließend wird das Adsorbat in kleinen 

Mengen hinzudosiert und der Gleichgewichtsdruck (p) im System aufgezeichnet, bis der 

Sättigungsdruck (po) erreicht ist. Durch Auftragung des adsorbierten Gasvolumens (Vads) gegen 

den Relativdruck (p/p0) wird eine Adsorptionsisotherme erhalten. Nach erreichtem 

Sättigungsdruck wird der Druck wieder kontinuierlich verringert, um so die passende 

Desorptionsisotherme zu ermitteln. 

Beim Sorptionsverhalten wird zwischen zwei verschiedenen Formen unterschieden, der 

Chemisorption und der Physisorption. Bei der Physisorption handelt es sich um die schwächere 

der beiden Wechselwirkungen. Sie wird von Kräften wie Van der Waals Wechselwirkungen und 

Wasserstoffbrückenbindungen dominiert. Chemisorption existiert nur dann, wenn beim 

Sorptionsprozess eine Änderung der elektronischen Orbitalzustände eintritt, wie es zum 
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Beispiel bei einer chemischen Reaktion zwischen Material und Adsorbat der Fall ist. Damit ist 

die Physisorption stets reversibel, bei Chemisorption ist das nicht zwingend der Fall.[11, 104] Da 

für Adsorptionsanalysen chemisch inerte Gase verwendet werden, wird in der BET stets von 

reiner Physisorption ausgegangen. Je nach Porosität der Probe unterscheiden sich die Verläufe 

dieser Physisorptionsisothermen (Abbildung 4.1).[12, 104, 105] 

 

 

Abbildung 4.1: Typische Adsorptionsisothermen-Typen adaptiert von Thommes et. al.[105] 

 

Typ I Isothermen zeichnen sich durch einen starken Anstieg der Isotherme im niedrigen 

Relativdruckbereich (p/p0) aus, welcher durch Adsorption in mikroporösen Materialien mit 

geringer äußerer Oberfläche (z.B. Aktivkohle, Molsiebe und Zeolithe) hervorgerufen wird. Die 

obere Adsorptionsgrenze ist durch das vorhandene Mikroporenvolumen limitiert. Typ II 

Isothermen sind typisch für unporöse oder makroporöse Materialien, bei denen eine 

ungehinderte Multilagenadsorption stattfindet. Der vollständig konvexe Verlauf der Typ III 

Isothermen ist eher ungewöhnlich. Hier spielt die Interaktion zwischen den Adsorbatmolekülen 

eine größere Rolle, als die Interaktion mit der Oberfläche. Dieser Typ wird nur für unporöse 

und makroporöse Materialen erhalten.[11] 

Typ IV Isothermen sind der wichtigste Isothermentyp für mesoporöse Materialien. Für niedrige 

Relativdrücke ähnelt der Verlauf dem der Typ II Isothermen und beginnt mit Monolagen-, 

gefolgt von Multilagenadsorption. Das markanteste Merkmal dieses Typs (Typ IVa) ist 

allerdings die Hystereseschleife bei höheren Relativdrücken. Dieser steile Anstieg und das 

unterschiedliche Sorptionsverhalten zwischen Adsorption und Desorption lässt sich durch 

Kapillarkondensation des Adsorbats in Mesoporen erklären (Abbildung 4.2).[105] Hysterese tritt 

allerdings nur oberhalb eines bestimmten Porendurchmessers auf, je nach Temperatur und 

Adsorbat. Bei Porendurchmessern unterhalb dieser kritischen Größe (ungefähr 4 nm für N2 

bei -195.8°C) tritt keine Hysterese auf (Typ IVb). 
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Typ V Isothermen sind wieder seltener und zeigen zu Beginn einen Verlauf ähnlich der Typ III 

Isothermen, weisen allerdings zusätzlich eine Hysterese durch mesoporöse Anteile auf. Dies 

wird bei schwachen Adsorbat-Oberflächen-Interaktionen beobachtet. Typ VI Isothermen zeigen 

einen schrittweisen Anstieg der adsorbierten Gasmenge bei Relativdruckanstieg. Dieser Anstieg 

lässt sich auf eine schrittweise Adsorption des Adsorbaten in einzelnen Monolagen erklären. 

Dies geschieht in der Praxis sehr selten und kann ausschließlich bei sehr einheitlichen 

Materialien beobachtet werden. 

 

 

Abbildung 4.2: Schematische Darstellung des Adsorptions- und Desorptionsprozesses in Mesoporen 

 

Die in den Typ IV Isothermen auftretende Hystereseschleife ist ein essentielles Merkmal der in 

dieser Arbeit im Fokus stehenden mesoporösen Silicaträgermaterialien, wie SBA-15 (meist Typ 

IVa) und MCM-41 (meist Typ IVb). Der Ursprung dieser Hystereseschleife lässt sich am besten 

bei schrittweiser Betrachtung des Adsorptions - bzw. Desorptionsvorgangs erläutern (Abbildung 

4.2). Zu Beginn der Hysterese tritt Monolagenadsorption ein (a), die in Multilagenadsorption 

übergeht (b). Dabei setzt die Kapillarkondensation ein und das Adsorbat beginnt damit sich 

nicht mehr an die Oberfläche des Materials, sondern an die anderen Adsorbatmoleküle, 

anzulagern (c). Dies hat einen steilen Anstieg der adsorbierten Gasmenge zur Folge. Je nach 

Durchmesser der Mesopore setzt die Kapillarkondensation bei unterschiedlichen 

Relativdrücken ein. Daher ergibt die Lage der Hystereseschleife die Information über die 

Porengröße des Materials. Ist die Pore vollständig gefüllt, (d), setzt Kondensation an der 

äußeren Oberfläche des Materials ein und die Isotherme flacht ab. Ein ähnlicher Kurvenverlauf 

wird für den Desorptionsprozess beobachtet. Mechanistisch folgt die Leerung der Poren einem 

anderen Verlauf als die Füllung. Bei der Desorption verlassen die Adsorbatmoleküle die Pore 

unter Bildung eines Meniskus (e/f/g), was dazu führt, dass die Porenleerung bei geringeren 

Relativdrücken erfolgt als die Füllung. Dieser Versatz des Relativdrucks zwischen Adsorption 
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und Desorption führt zur typischen Hystereseschleife. Nicht nur die Lage, sondern auch die 

Form der Hysterese beinhaltet wertvolle Informationen über die Porengeometrie des Materials. 

Auch bei den Hystereseschleifen werden deshalb unterschiedliche Typen unterschieden 

(Abbildung 4.3). 

 

 

Abbildung 4.3: Schematische Darstellung verschiedener Hystereseschleifen mesoporöser Materialien adaptiert von 

Thommes et. al.[105] 

 

Hysteresetyp HI ist charakteristisch für mesoporöse Materialien mit zylindrischen und 

einheitlichen Porenkanälen.[106] Dieser Typ wird für ein einheitliches Porensystem wie in 

MCM- und SBA-Materialien erwartet. Typ HII wird bei sogenannten ink-bottle Poren erhalten. 

Das namensgebende Tintenfass steht hierbei für die Form der Pore. Sie zeichnet sich durch 

einen engen Poreneingang und ein großes Porenvolumen, mit deutlich höherem 

Porendurchmesser im inneren Bereich aus.[107] Diese Art von Isothermen können auch bei 

MCM- und SBA-Materialien gefunden werden. Meist ist die Ursache allerdings eine Verstopfung 

an den Poreneingängen, die auf ungleichmäßige Funktionalisierung oder uneinheitliche 

Porenarchitekturen zurückzuführen ist.[11, 104] Schlitzförmige Poren führen zu einer Hysterese 

des Typs HIII, die kein oberes Relativdrucklimit aufweist. Diese Formen werden meist durch 

Materialien erzeugt, die sich durch Aggregation in Schichten zusammenlagern (z.B. 

Graphit).[108] Ähnliches gilt für Typ HIV und HV, welche zusätzlich Mikroporen aufweisen.[10-12, 

105] 

 

4.1.1. Spezifische Oberfläche und Porenvolumen 

Mit Hilfe der BET Theorie lässt sich die spezifische Oberfläche eines Materials bestimmen.[97] 

Die spezifische Oberfläche eines Materials ist hierbei als zugängliche bzw. detektierbare Fläche 

pro Masse definiert und wird meist in cm2/g angegeben. Diese Oberfläche kann je nach Technik, 
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anhand derer sie bestimmt wird, variieren. Diese kann aus der gemessenen Isotherme mit Hilfe 

des sogenannten BET-Plots bestimmt werden (Abbildung 4.4). Grundlage für diese Auswertung 

bildet die BET-Gleichung (Gleichung 1) mit Gleichgewichtsdruck (p), Sättigungsdruck (p0), 

Adsorbierter Gasmenge (na), Monolagenkapazität (nm) und BET-Konstante (C). 
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Abbildung 4.4: Schematische Darstellung des BET Plots und der allgemeinen BET-Gleichung 

 

Gemäß des BET-Plots ist ein linearer Zusammenhang für eine Auftragung von p/(na(p0-p)) 

gegen den Relativdruck (p/p0) gegeben, wodurch es möglich ist, sowohl über die Steigung als 

auch über den Achsenabschnitt die einzige Unbekannte nm zu bestimmen. Dieser lineare 

Zusammenhang ist nicht für den kompletten Relativdruckbereich gegeben. Der klassische 

BET-Bereich ist meist mit 0.05 < p/p0 < 0.35 angegeben, kann allerdings für unterschiedliche 

Proben variieren.[11, 12, 97] Durch die erhaltene Monolagenkapazität nm kann im Anschluss, durch 

Multiplikation mit der molekularen Querschnittsfläche (Am) und der Avogadro-Konstanten 

(NA), die spezifische BET-Oberfläche (ABET) des Materials ermittelt werden (Gleichung 2). 
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Ein weiterer wichtiger Parameter für poröse Systeme ist das spezifische Porenvolumen. Diese 

Größe lässt sich relativ einfach aus der Adsorptionsisotherme bestimmen. Hier wird die Menge 

an adsorbiertem Gas (Vads(g)) nahe des Sättigungsdrucks (p0) abgelesen, also genau dort, wo 

nahezu alle Poren des Systems mit flüssigem Adsorbat gefüllt sind. Das bekannte Volumen des 

gasförmigen Adsorbaten (Vads(g)) kann mit Gleichung 3 in das äquivalente Volumen des Gases 

in flüssiger Form (Vads(l)) umgerechnet werden. 
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Mit den weiteren bekannten Größen, wie dem Umgebungsdruck (patm), dem molaren Volumen 

des Stickstoffs (VN2), der idealen Gaskonstanten (R) und der Temperatur (T), lässt sich so das 

Volumen der gefüllten Poren (Vpore) errechnen.[98] 

 

4.1.2. Porengrößenverteilung 

Für die Bestimmung der Porengrößenverteilung bzw. der absoluten Porengrößen aus der 

Sorptionsisotherme stehen mehrere Methoden zur Verfügung. Für Poren im mesoporösen und 

makroporösen Bereich liegt den meisten Ansätzen die Kelvingleichung (Gleichung 4) zu 

Grunde. 
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Sie beschreibt den Zusammenhang zwischen Dampfdruck und Kelvin-Radius (rK) an einer 

gekrümmten Oberfläche. Im Falle der Adsorption in mesoporösen Materialien wird somit ein 

Zusammenhang zwischen dem Relativdruck (p/p0) und dem Radius der Pore (rpore) geschaffen. 

Hierfür werden erneut bekannte Parameter, wie das molare Volumen des Stickstoffs (VN2), die 

ideale Gaskonstanten (R), die Temperatur (T) und die Oberflächenspannung des Stickstoffs 

(γ), benötigt. Die meistverbreitete Methode zur Bestimmung der Porengrößenverteilung auf 

dieser Basis ist die Methode nach BARRET, JOYNER and HALENDA (BJH).[98] Sie reduziert die 

Kelvin Gleichung für die Verwendung von Stickstoff als Adsorbat unter Flüssigstickstoffkühlung 

auf Gleichung 5. 
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Da in dieser Annahme der Kelvin-Radius (rK) den Radius der zweiten adsorbierten Schicht an 

der Porenwand beschreibt, wird zum Errechnen des tatsächlichen Porenradius (rpore) die Dicke 

der ersten Monolagen-Stickstoffschicht (dN2) zum Kelvin-Radius addiert (Gleichung 6).  
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Neben der BJH-Methode existieren noch weitere Verfahren, die das Errechnen von Porengrößen 

aus den Sorptionsisothermen erlauben. Für Mikroporen kann beispielsweise die 

Kelvingleichung nicht als Basis verwendet werden, da hier das Verhalten des Adsorbaten nicht 

mehr mit seinen bulk Eigenschaften beschrieben werden kann.[98] Für diese kleinen Poren 
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kommen weitere Theorien, wie die Methode nach HORVATH-KAWAZOE und SITO FOWLY, zum 

Einsatz.[109, 110] Neuere Ansätze bedienen sich der Dichtefunktionaltheorie (DFT), um die 

experimentelle Isotherme so gut wie möglich durch Berechnung einer Idealisotherme 

anzunähern und so eine Porengröße zu errechnen.[111-114] Da die BJH-Methode allerdings 

weiterhin die anerkannteste und meistverwendete Methode für mesoporöse Materialien wie 

SBA-15 und MCM-41 ist, wird sie in dieser Arbeit hauptsächlich verwendet und auf die anderen 

Methoden nicht im Detail eingegangen. 

 

4.2. Festkörper-Kernspinresonanz-Spektroskopie (ssNMR) 

Die besondere Herausforderung bei der Analyse von organisch funktionalisierten 

Silicamaterialien besteht darin eine detaillierte strukturelle Analyse des organischen Anteils der 

Probe durchführen zu können. Dies beinhaltet sowohl die Identifikation aller organischen 

Spezies auf der Oberfläche, als auch den Nachweis der funktionellen Gruppe, die für die 

kovalente Bindung zur Oberfläche verantwortlich ist.  

Eine wertvolle Technik zur Analyse solcher organisch funktionalisierter Silicamaterialien stellt 

die ssNMR dar. Sie bietet, im Gegensatz zu vielen anderen Techniken, wie beispielsweise de 

IR-Spektroskopie, das Potential deutlich detaillierte Informationen über die 

oberflächengebundenen Strukturen liefern zu können. Zum Beispiel ist dies durch die 

Aufnahme von Spektren unterschiedler NNR-aktiver Kerne möglich, was den 

Informationsgehalt der Technik deutlich erhöht. Für die Ausschöpfung des vollen Potentials der 

Technik spielen allerdings eine Reihe von Faktoren eine wichtige Rolle, die über den Erfolg der 

Technik entscheiden. 

Zum einen sorgt die Anisotropie der chemischen Umgebungen in festen Proben für eine starke 

Verbreiterung der NMR-Signale womit hohe Auflösungen, wie in flüssig-NMR Spektren, nicht 

erreicht werden können. Hierdurch kommt es zur Überlappung von Signalen in den Spektren 

und eine Dekonvolution der Signale wird notwendig, um die Spektren zu analysieren. Aus dem 

gleichen Grund können Verschiebungen von Signalen nur dann zum Beweis der Anbindung 

verwendet werden, wenn die Änderung der chemischen Umgebung ausreichend groß ist. Zum 

anderen ist die NMR eine relativ unempfindliche Methode. Das heißt, um ein ausreichend 

großes Signal in akzeptabler Messzeit erhalten zu können, müssen genügend Spins im System 

vorhanden sein. Eine Erhöhung der Anzahl der Spins im System ist natürlich durch eine 

Erhöhung der Probenmenge möglich, die für die NMR-Messung verwendet wird. Für die 

Messung eines Festkörper-NMR-Spektrums lässt sich diese Probenmenge allerdings aus 

praktischen Gründen nicht beliebig erhöhen. Weiterhin stehen komplexe oder aufwändig 

hergestellten Materialien oft nur in geringen Mengen zur Verfügung. Wird eine funktionalisierte 



  

28 

Oberfläche untersucht, muss somit auch der Funktionalisierungsgrad ausreichend hoch sein, 

um die aufgebrachte Funktionalisierung mittels Festkörper-NMR detektieren zu können. Bei 

der Analyse von funktionalisierten Oberflächen stellt dies ein enormes Problem dar. Oft ist für 

den Nachweis einer Oberflächenspezies oder einer kovalenten Bindung zur Oberfläche nur eine 

einzige Resonanz im Spektrum auschlaggebend. Diese Spezies macht aber nur einen kleinen 

molaren Anteil in der Gesamtprobe aus und kann in vielen Fällen gar nicht detektiert werden. 

Um also in geringen Probenmengen möglichst große Mengen an Funktionalisierung 

unterzubringen, sind folgende Parameter zu maximieren: Zum einen die spezifische 

BET-Oberfläche des Silicamaterials und zum anderen die Funktionalisierungsdichte. Die 

Anwendung von Festkörper-NMR zur Strukturuntersuchung stellt also relativ hohe Ansprüche 

an die herzustellenden Materialien. Im Gegenzug liefert sie jedoch detaillierte strukturelle 

Informationen über die hergestellten Materialien. 

 

4.2.1. Eindimensionale Experimente 

Um die Funktionalisierung an einer Silicaoberfläche nachweisen zu können, muss im ersten 

Schritt die chemische Umgebung der Oberfläche charakterisiert werden. Die wertvollsten 

Informationen für poröse Silicamaterialien, liefert die Festkörper-NMR mit Hilfe von 29Si CP 

MAS Messungen. CP steht hier für cross polarization (Kreuzpolarisation). Diese Technik für 

Festkörper-NMR Messungen erlaubt die Übertragung der Polarisation von Heterokernen (hier 

29Si) auf Wasserstoff (1H), was hauptsächlich durch die schnelle Relaxation der Protonen zu 

X-Kernen, zu einer erhebliche Messzeitersparnis führt.[115, 116] MAS steht hierbei für magic angle 

spinning, was zu einer Minimierung der anistropischen Signalverbreiterung führt und somit für 

eine höhere Auflösung der Spektren sorgt.[117, 118] Ein wichtiger Aspekt bei den so aufgenommen 

CP MAS NMR-Spektren ist allerdings, dass die Signalintensitäten nicht quantitativ verglichen 

werden können. Durch die Kreuzpolarisation ist die Signalintensität der Siliziumatome unter 

anderem von der Menge an Wasserstoffatomen in deren Umgebung abhängig. Dadurch zeigen 

Siliziumatome an der Materialoberfläche meist größere Signale als Siliziumatome im inneren 

des Materials. Dies sorgt für nicht quantitative 29Si CP MAS NMR-Spektren. Für eine qualitative 

Analyse ist allerdings hier die Messzeitersparnis der ausschlaggebende Parameter. Weiterhin ist 

die Information über die chemische Umgebung der Siliziumspezies an der Materialoberfläche 

wichtiger, als die Information über die Siliziumspezies im Inneren des SiO2-Netzwerks. Gerade 

bei nachträglicher Funktionalisierung der Oberfläche müssen Veränderungen der 

Oberflächenspezies detektiert werden. Ein typisches 29Si CP MAS NMR-Spektrum einer porösen 

Silicaoberfläche ist in Abbildung 4.5 dargestellt.[51] 
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Abbildung 4.5: Beispiel für ein 29Si CP MAS NMR-Spektrum eines unfunktionalisierten porösen Silicamaterials (rechts) 

und Zuordnung der Siliziumspezies (links) adaptiert von Grünberg et al.[51] 

 

Für ein unfunktionalisiertes, poröses Silicamaterial zeigt das 29Si-CP-MAS-Spektrum ein breites 

Signal zwischen -130 ppm und -80 ppm, welches sich aus den Signalen der sogenannten 

Q-Gruppen zusammensetzt, bei denen die Siliziumatome direkt an vier benachbarte 

Sauerstoffatome gebunden sind. Innerhalb der Q-Gruppen kann dabei zwischen den Q4-, Q3-, 

Q2- und Q1-Gruppen differenziert werden. Die Unterschiede liegen hierbei nur im nächsten 

Nachbaratom hinter dem direkt gebunden Sauerstoff. Bei Q4-Gruppen sind alle vier nächsten 

Nachbarn weitere Siliziumatome (-O-Si)4. Somit gehören die Q4-Gruppen meist zum Inneren 

des SiO2-Netzwerks. Die Q3-Gruppen tragen analog nur noch drei weitere (-O-Si)3-, die 

Q2-Gruppen zwei (-O-Si)2- und die Q1-Gruppen eine weitere (-O-Si)-Spezies. Die fehlenden 

Bindungspartner sind im Falle der porösen Silicamaterialien meist Hydroxyspezies (-O-H), es 

könnte allerdings auch andere Spezies ohne Silizium folgen (-O-X). Die Q3-, Q2-, und 

Q1-Gruppen befinden sich meist an der Materialoberfläche, sie können aber auch zu 

hydrolisierten Fehlstellen innerhalb des Siliziumnetzwerks gehören.[46, 51, 58, 119]  

Soll nun eine organische Funktionalisierung an der Siliziumoberfläche nachgewiesen werden, 

können 29Si CP MAS NMR-Spektren weitere essentielle Informationen über den Erfolg der 

Anbindung liefern. In Abbildung 4.6 ist als Beispiel das Spektrum einer 

APTES-funktionalisierten SBA-3 Oberfläche dargestellt. 
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Abbildung 4.6: Beispiel für ein 29Si CP MAS NMR Spektrum eines APTES-funktionalisierten porösen Silicamaterials 

(rechts) und Zuordnung der Siliziumspezies (links) adaptiert von Grünberg et al.[51] 

 

Hier lassen sich neben den bereits beschriebenen Q-Gruppen weitere Gruppen von 

Siliziumspezies mit Signalen im Bereich von -80 ppm bis -40 ppm beobachten. Die 

Siliziumatome der sogenannten T-Gruppen haben gegenüber denen der Q-Gruppen nur drei 

direkte Sauerstoffnachbarn. Der vierte Bindungspartner ist nun ein Kohlenstoffatom das zum 

angebundenen Linker gehört.[48, 51, 120] Analog der Q-Gruppen lassen sich auch T-Gruppen 

weiter unterteilen. Siliziumatome der T1-, T2- und T3-Gruppen unterscheiden sich ebenfalls nur 

über den Bindungspartner, der zwei chemische Bindungen entfernt ist. Die Benennung erfolgt 

hier analog der Q-Gruppen: T3-Gruppen sind von drei (-O-Si)-, T2-Gruppen noch von zwei 

(-O-Si)- und T1-Gruppen nur noch von einer (-O-Si)-Spezies umgeben. T2- und T1-Gruppen 

tragen statt der dritten Siliziumspezies eine weitere Kohlenstoffspezies (-O-C) oder 

Hydroxyspezies (-O-H) in der Nachbarschaft. Die Existenz von T-Gruppen gibt Aufschluss über 

die Anbindung zwischen der Kohlenstoffkette des Linkers und einem Siliziumatom der 

Silicaoberfläche.[25, 58, 120, 121] 

Neben 29Si stehen nach einer Funktionalisierung der Silicaoberfläche mit organischen Linkern 

weitere NMR-aktive Kerne zur Verfügung. Der erste und wichtigste Vertreter ist hierbei der 

Kohlenstoff. Mit Hilfe von 13C CP MAS NMR-Spektren kann gezielt die organische Modifikation, 

also der angebundene Linker, analysiert werden. Somit lassen sich die Funktionalisierungen 

der durch Grafting oder Co-Kondensation hergestellten, organisch modifizierten 

Silicamaterialien zuverlässig charakterisieren.[48, 55-59] Ein großer Vorteil von Silica als 

Trägermaterial ist, dass der Träger selbst nicht im 13C CP MAS NMR-Spektrum zu sehen ist. 

Dadurch tritt keine Überlagerung zwischen Signalen des Trägers und der Funktionalisierung 

auf.[25] Würde beispielsweise ein Polymer, oder eine andere organische Komponente, als Träger 

genutzt, wäre die Charakterisierung deutlich erschwert. 
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Auch wenn in Einzelfällen adsorptiv gebundene Moleküle an Oberflächen mit ssNMR 

untersucht werden, so ist in den meisten Fällen eine kovalente Anbindung der 

Funktionalisierung mit der Silicaoberfläche angestrebt.[122-126] 

Während der Nachweis einer kovalenten Bindung zwischen einem Linker und einer 

Silicaoberfläche mittels 29Si und 13C NMR-Messungen noch verhältnismäßig einfach 

nachzuweisen ist, wird der lückenlose Nachweis weiterer Reaktionsschritte deutlich 

schwieriger. Oft führt die Komplexität von Peptiden, Katalysatoren oder gar Proteinen dazu, 

dass in 13C CP MAS NMR-Spektren keine klare Differenzierung zwischen den einzelnen Spezies 

möglich ist. Beispielsweise ist es selbst mit modernen Festkörper-NMR Methoden oft nicht 

möglich komplexe organische Silicahybride im Detail zu analysieren. In vielen Fällen können 

zwar grob die erwarteten Resonanzbereiche der Kohlenstoffatome, wie beispielsweise 

aliphatische, aromatische oder allylische Regionen, differenziert werden, eine genaue 

strukturelle Analyse der organischen Komponenten ist allerdings fast unmöglich.[127-130] Erste 

Ansätze mit sehr einfachen organischen Molekülen, wie zum Beispiel kurzen Peptiden, 

erlaubten es allerdings in der Vergangenheit solche Funktionalisierungen nachzuweisen.[52] 

Auch wenn in einigen Ansätzen die Kohlenstoffregionen grob aufgelöst werden konnten, so ist 

die große Herausforderung weiterhin die kovalente Bindung eines Moleküls an den Linker 

zweifelsfrei nachzuweisen. Hierzu müssen die aufgenommen NMR-Spektren die entsprechende 

Auflösung liefern, da die Anbindung meist nur an einem bzw. zwei Signalen im gesamten 

Spektrum nachgewiesen werden kann. Wird ein Peptid beispielsweise über dessen C- oder 

N-Terminus an eine Carboxyl- oder Aminogruppe angebunden, entsteht bei der Anbindung aus 

einer Carbonsäure ein Amid. Diese Änderung führt zu einer Verschiebungsänderung des 

Carbonylkohlenstoffes. Diese Änderung ist allerdings so klein, dass sie in 13C CP MAS 

NMR-Spektren meist nicht auflösbar ist.[52, 128] Wird die Anbindung über eine andere chemische 

Reaktion umgesetzt, die in einer größeren 13C Shiftänderung resultiert, sind die Nachweise 

einfacher, erfordern jedoch oft komplexere Synthesewege.[69, 77] Allerdings setzen auch diese 

Ansätze voraus, dass sich keine Signale überlagern. 

Alternativ können zum Nachweis solcher Anbindungen andere NMR-aktive Kerne verwendet 

werden, deren Resonanzen eine deutlich größere Verschiebungsänderung erfahren. Oft werden 

hierfür Kerne wie 15N oder 31P verwendet. Mit 100% natürlicher Häufigkeit ist die Verwendung 

des 31P Kerns in der Festkörper-NMR weit verbreitet. Eine Anbindung von Peptiden oder 

Biomolekülen, die Phosphor als Bindungspartner verwenden, ist allerdings kaum vorstellbar. 

Für andere Anwendungsbereiche, wie zum Beispiel die Anbindung von Katalysatoren an 

Oberflächen, kann die Aufnahme von 31P Festkörper-NMR-Spektren allerdings schnelle und 

verlässliche Ergebnisse über die Phosphorkoordination liefern.[131-133] Der für 

Anbindungsnachweise von Peptiden oder Biomolekülen besser geeignete Kern ist 15N, der 
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allerdings aufgrund seiner geringen natürlichen Häufigkeit nur mit Isotopenanreicherung 

verwendet werden kann. Er kommt in allen Aminosäuren vor und seine Signale erfahren bei 

Änderungen der chemischen Umgebung eine signifikante Verschiebungsänderung. Dies erlaubt 

selbst die Detektion kleinster Änderungen wie die Ausbildung von 

Wasserstoffbrückenbindungen.[124, 134, 135] Somit lassen sich Verschiebungsänderungen durch 

Ausbildung kovalenter Bindungen, wie im oben genannten Fall der Amin- zur Amidumsetzung, 

relativ einfach nachweisen (Abbildung 4.7).[52] 

 

 

Abbildung 4.7: Nachweis der kovalenten Anbindung eines Kollagen-Modellpeptids mit dessen N-Terminus an eine 
COOH funktionalisierte Silicaoberfläche mittels DNP-verstärkter 15N Festkörper-NMR-Messungen adaptiert von 

Werner et al.[52] 

 

Natürlich lassen sich damit nicht nur Umsetzungen vom Amin zum Amid, sondern auch diverse 

andere stickstoffhaltige Strukturen an Oberflächen auf deren chemische Zusammensetzung 

untersuchen.[136-143] Leider hat die Verwendung von 15N NMR einen großen Nachteil, und zwar 

deren Unempfindlichkeit aufgrund der natürlichen Häufigkeit des NMR-aktiven Isotops 15N mit 

lediglich 0.366%. Daher sind 15N NMR-Messungen sehr zeitaufwändig oder, aufgrund der 

geringen Gesamtmenge an 15N-Spins im System, praktisch unmöglich. Dieses Problem lässt sich 

prinzipiell mit Isotopenmarkierung umgehen. Solch eine Markierung ist allerdings meist sehr 

teuer und in vielen Fällen chemisch schwer umsetzbar. 

In den letzten Jahren hat sich allerdings eine neue Methode in der Festkörper-NMR entwickelt, 

die auch ohne Isotopenmarkierung die notwenige Sensitivität liefern kann. Dabei handelt es 

sich um dynamic nuclear polarization verstärkte Festkörper NMR, kurz DNP-NMR. Diese 

Methode erlaubt es Elektronenspinpolarisation auf Kernspinpolarisation zu transferieren und 

ermöglicht es auch geringe Konzentrationen seltener Isotope zu detektieren.[144-147] Das 

Potential dieser Methode für die Charakterisierung von Hybridmaterialien wird im (Abschnitt 

5.2.1) verdeutlicht. 
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Zusammengefasst bietet die eindimensionale Festkörper-NMR Spektroskopie potentiell die 

Möglichkeiten der Charakterisierung von Hybridmaterialien bis auf den atomaren Level, stellt 

allerdings auch gewisse Voraussetzungen an das zu analysierende Material. 

 

4.2.2. Zweidimensionale Experimente 

Analog zu NMR-Experimenten in der flüssigen Phase existieren auch in der Festkörper-NMR, 

neben den bisher beschriebenen eindimensionalen Techniken, zweidimensionale Experimente. 

Die Vielzahl von bekannten 2D-NMR-Techniken soll hier allerdings nicht im Detail beleuchtet 

werden. Durch ihre zweite Frequenzachse erlauben es 2D-NMR-Spektren detaillierte 

Informationen über die zu analysierende Substanz zu erhalten. Die Intensität der Signale wird 

hierbei in der dritten Dimension dargestellt. 

Die wohl wertvollste Information eines 2D-Spektrums ist die über die heteronuklearen 

Korrelationen der gemessenen Kerne. Diese Korrelationen beruhen in der Festkörper-NMR 

meist auf dipolaren Kopplungen räumlich benachbarter Spins. Die abtastbare Distanz dieser 

Interaktionen wird experimentell über die sogenannte Kontaktzeit gesteuert. Spektren, die mit 

kurzer Kontaktzeit aufgenommen werden, zeigen also kurzreichweitigere Korrelationen als 

Spektren, die mit längerer Kontaktzeit aufgenommen werden. Gewöhnliche Kontaktzeiten für 

zweidimensionale Festkörper-NMR-Messungen erstrecken sich über den Bereich von 50 µs bis 

hin zu ca. 10 ms. 

Wird also ein Spektrum mit kurzer Kontaktzeit aufgenommen, tauchen nur Kreuzpeaks 

zwischen den Spezies auf, die im Material nahe beieinander liegen. Dabei müssen die Kerne 

nicht chemisch miteinander verbunden sein, sondern sich nur in räumlicher Nähe befinden. Das 

erlaubt die Analyse von Molekülorientierungen oder von Grenzflächen innerhalb des Materials. 

Der Vergleich von Spektren mit unterschiedlichen Kontaktzeiten kann also Kerne in 

Abhängigkeit ihrer räumlichen Umgebung differenzieren.[51, 101, 123, 129, 130, 132, 142, 148, 149] 

Die Aufnahme solcher 2D-Spektren ist generell sehr zeitintensiv. Eine Korrelation kann nur 

dann detektiert werden, wenn sich zwei NMR-aktive Kerne in räumlicher Nähe befinden. Aus 

diesem Grund werden in natürlicher Häufigkeit meist nur heteronukleare Korrelationsspektren 

zwischen 1H (99.99%) und einem Heterokern X (z.B. 13C, 15N, 29Si, 31P) durchgeführt, bei denen 

die Wahrscheinlichkeit der räumlichen Nähe eines NMR-aktiven 1H Nukleus und eines der 

genannten Heterokerne hinreichend hoch ist. Würde beispielsweise ein 13C-15N Experiment in 

natürlicher Häufigkeit durchgeführt werden, besteht nur eine Wahrscheinlichkeit von 1,10% 

(13C) × 0,366% (15N), also nur 0,004% eine Korrelation zu erhalten. Solche Experimente 

können ohne Isotopenmarkierung praktisch nicht in ökonomischer Messzeit durchgeführt 

werden.[150] 
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Trotz aller Nachteile bezüglich langer Messzeiten bieten zweidimensionale 

Festkörper-NMR-Experimente ein enormes Potential für die Analyse von funktionalisierten 

Materialien. Zum Beispiel erlauben sie die Auftrennung von Signalen in einer zweiten Ebene, 

was die Analyse von Spektren deutlich erleichtern kann, da weniger Signale überlappen. Dies 

ist speziell für die Charakterisierung von komplexen Molekülen, wie Proteinen oder anderen 

Biomolekülen, hilfreich.[137, 145, 151, 152] 

Die Analyse von Molekülorientierungen kann mit speziellen Methoden sehr detailliert 

durchgeführt werden. Mit der Rotational Echo Double-Resonance-NMR (REDOR) können 

Distanzen auf der Angströmskala zwischen zwei Kernen bestimmt werden.[153, 154] Diese 

Methode kann zur Analyse von Bindungstaschen in Enzymen, zur Strukturaufklärung von 

biologischen Hybridmaterialien oder Distanzbestimmung in biologischen Aggregaten 

verwendet werden.[120, 122, 124, 155-157] Trotz oft langer Messzeiten bietet die zweidimensionale 

Festkörper-NMR-Spektroskopie also eine der stärksten Techniken zur Analyse einer Vielzahl 

von Materialien auf der nanoskaligen Ebene. 
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5. Peptidchemie 

In dieser Arbeit steht die Anbindung einer Vielzahl von Aminosäuren und Peptiden an 

Oberflächen für spezielle Anwendungen in der Festkörper-NMR im Vordergrund. Um dafür 

passende Peptide herstellen zu können, sind Kenntnisse über die Peptidsynthese und die 

chemischen Eigenschaften von Aminosäuren und Peptiden unerlässlich. Im Folgenden sollen 

die Grundlagen der chemischen Peptidsynthese und die Möglichkeit der chemischen 

Modifikation von Aminosäure und Peptiden genauer erläutert werde. 

 

5.1. Festphasen-Peptidsynthese (SPPS) 

Heutzutage werden synthetische Peptide meist mit Hilfe der Festphasen-Peptidsynthese, oder 

auch solid phase peptide synthesis (SPPS), hergestellt. Diese Strategie wurde 1963 erstmals von 

MERRIFIELD[158] vorgestellt und einige Jahre später von SHEPPARD[159, 160] weiterentwickelt. In 

beiden Synthesevarianten werden die Peptide in einer Schritt für Schritt Synthese aufgebaut, 

bis die gewünschte Peptidsequenz erreicht ist (Schema 5.1). Vor der Etablierung dieser 

Methoden wurden die Peptide in Lösung gekoppelt und nach jedem Kopplungsschritt isoliert. 

Die Synthesen von MERRIFIELD und SHEPPARD bedienten sich erstmals der Synthese an einer 

festen Phase (Harz). Der Aufbau des Peptids geschieht vom C- zum N-Terminus. Als Harz 

werden in den meisten Fällen quervernetzte Polystyrolharze eingesetzt. Diese sind gegen die 

meisten Lösemittel resistent und durch ihre Quervernetzung unlöslich. Je nach 

Vernetzungsgrad ist es dem Harz möglich lösemittelabhängig zu quellen, um die Zugänglichkeit 

der Aminosäuren an das Harz zu gewährleisten. Die Harze sind mit einer Linkergruppe 

versehen, die eine Anbindung des C-Terminus der Aminosäure an das Harz ermöglicht. Je nach 

Peptidlänge, den verwendeten Aminosäuren und anderen Faktoren gibt es Harze mit 

verschiedenen Vernetzungsgraden, Linkergruppen, Funktionalisierungsdichten u.v.m. Eine 

Auswahl an Linkern ist in Abbildung 5.1 dargestellt. 

 

 

Abbildung 5.1: Strukturformeln der bekanntesten Linkergruppen, die für eine SPPS eingesetzt werden können am 

Beispiel des 2-Chlortritylchlorid- 68, Rink-Amid- 69 und Wang- 70 Harz-Linker 
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Grundsätzlich erfolgt der Peptidaufbau am Harz in vier Schritten. Im ersten Schritt wird die 

erste Aminosäure mit dem C-Terminus an das Harz gebunden. Um eine Mehrfachanbindung 

der Aminosäuren und andere Nebenreaktionen in Lösung zu verhindern, müssen die übrigen 

funktionellen Gruppen der Aminosäure mit Schutzgruppen versehen sein. Hierzu gehört 

besonders der N-Terminus und im Falle von Aminosäuren mit funktionellen Seitenketten wie 

Alkohole, Thiole, Carbonsäuren oder Amine. Hier ergeben sich Unterschiede zwischen den 

Syntheseverfahren nach MERRIFIELD und SHEPPARD. Während MERRIFIELD als Schutzgruppe tert-

Butyloxycarbonyl (BOC) für den N-Terminus verwendete, wechselte SHEPPARD einige Jahre 

später zur Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc) Schutzgruppe. Während die BOC-Schutzgruppe 

nur unter stark sauren Bedingungen (z.B. 95% TFA oder HF/HBr) abgespalten werden kann, 

erlaubt die Verwendung der Fmoc-Schutzgruppe eine Abspaltung unter basischen, deutlich 

milderen Bedingungen (z.B. 20% Piperidin).[161, 162] Die meisten Harze lassen grundsätzlich 

beide Varianten zu. Die Unterschiede werden erst im letzten Schritt der SPPS deutlich, der hier 

später beleuchtet wird. 

Im zweiten Schritt der SPPS wird die Schutzgruppe am N-Terminus der Aminosäure 

abgespalten, um die Anbindung der nächsten Aminosäure zu ermöglichen (Schema 5.1). Trägt 

die Aminosäure eine funktionelle Seitenkette mit Schutzgruppe muss gewährleistet werden, 

dass diese Schutzgruppe bei Abspaltung der N-terminalen Schutzgruppe nicht mit abgespalten 

wird, sonst kann es in den nächsten Schritten zu Nebenreaktionen kommen. Nach SHEPPARD 

werden daher an den Seitenketten säurelabile Schutzgruppen, wie beispielsweise die 

Triphenylmethyl- (TRT) oder die tert-Butyl-Gruppe (tBu) eingesetzt. Diese Orthogonalität zur 

N-terminalen Fmoc-Gruppe ist ein Schlüsselelement der SPPS.[87] Um diese Orthogonalität zu 

wahren müssen die Schutzgruppen der Seitenketten, je nach Verwendung der Boc- oder 

Fmoc-Strategie, korrekt gewählt werden. Dadurch ergibt sich eine grundlegende Form der 

Aminosäuren, die für den Einsatz der SPPS geeignet ist (Abbildung 5.2). 

 

 

Abbildung 5.2: Grundlegende Form für die SPPS geeigneten Aminosäure nach MERRIFIELD 71 (links) und SHEPPARD 72 

(rechts). Lila dargestellt ist der Grundkörper der Aminosäure, in Blau die Schutzgruppen der Seitenkette und in Grün 

die N-terminale Schutzgruppe. 
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Der dritte Schritt der SPPS wird oft als Verlängerungs- oder Wachstumsschritt bezeichnet und 

besteht aus der Wiederholung der C-terminalen Aminosäure-Kopplung mit anschließender 

N-terminaler Entschützung. Somit entsteht am Harz Schritt für Schritt die Peptidkette (Schema 

5.1). 

 

 

Schema 5.1: Schematische Darstellung der SPPS 

 

Der letzte Schritt ist die Abspaltung des fertigen Peptids vom Harz, wobei die Bindung zwischen 

der ersten Aminosäure und dem Linker des Harzes gespalten wird (Schema 5.1). Bei der 

klassischen Fmoc-Peptidsynthese wird hierbei eine stark saure Abspaltlösung, bestehend aus 

95% TFA, Anisol und Triisopropylsilan (TIPS), verwendet. Wird die Boc-Strategie verwendet, 

müssen für die Abspaltung deutlich drastischere Bedingungen verwendet werden (z.B. HF), da 

die Bindung zwischen der ersten Aminosäure und dem Harz stabiler ist. Wäre dies nicht der 

Fall, würde das unfertige Peptid schon bei den Boc-Entschützungen während des Kettenaufbaus 

vom Harz getrennt. Gerade weil das Arbeiten mit HF möglichst vermieden wird, setzte sich die 

Fmoc-Strategie durch. Gleichzeitig mit der Peptidabspaltung werden in beiden Fällen auch die 

Schutzgruppen an den Seitenketten aller Aminosäuren abgespalten. Damit geht das fertige 

Peptid in Lösung und kann in einem organischen Lösemittel wie Diethylether oder Methyl-tert-

butylether (MTBE) gefällt werden. Das fertige Peptid kann im Anschluss gewaschen und bei 

Bedarf weiter chromatographisch aufgereinigt werden. 

 

5.1.1. Kopplungsreagenzien 

Für die Kopplung zwischen COOH- und NH2-Gruppe der Aminosäuren können verschiedene 

Kopplungsstrategien verwendet werden. Um die beiden funktionellen Gruppen zum Amid 
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umzusetzen muss die COOH-Gruppe 48 aktiviert werden, sodass ein nukleophiler Angriff des 

Amins am Carbonylkohlenstoff der Carbonsäure erfolgen kann. Diese Aktivierung erfolgt meist 

über die Bildung eines Aktivesters, welcher als Abgangsgruppe am Carbonylkohlenstoff 

fungiert. Eine weit verbreitete Variante bedient sich dabei der Carbodiimide 73 (Schema 5.2). 

Diese Variante wurde bereits im Abschnitt 3.3 mit DCC zur Esterbildung erläutert. Der hier 

entstehende O-acylisoharnstoff 74 kann durch Umsetzung mit dem Amin 54 in das 

gewünschten Amid 77 überführt werden. Alternativ ist der Umweg über die Bildung eines 

Aktivesters 65 mit anschließender Umsetzung zum Amid 77 möglich (Schema 5.2). 

 

 

Schema 5.2: Schematische Darstellung der Umsetzung des N-Terminus einer Aminosäure 48 mit Hilfe eines 

Carbodiimides 73 zur Knüpfung einer Peptidbindung 77 

 

Ein großes Problem dieses Prozesses ist die Reaktivität des O-acylisoharnstoff 74.[87] Dieser 

lagert sich in Abwesenheit eines Nucleophils zum unreaktiven N-acylharnstoff 75 um, was zum 

Abbruch der Reaktion führt. Diese Nebenreaktion findet besonders schnell in DMF statt, 

welches standardmäßig bei der SPPS verwendet wird. Daher wird diese Route selten in der 

SPPS eingesetzt.[163, 164] Dieses Problem kann durch den Zusatz von tertiären Aminen, wie 

beispielsweise dem bereits erwähnten DMAP 61, umgangen werden. Diese begünstigen die 

Umsetzung zum Aktivester 65.[165] 

Zur Bildung des Aktivesters stehen in der SPPS viele verschiedene Kandidaten zur Verfügung. 

Die bekanntesten und effizientesten Vertreter sind hier das 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol 78 

(HOAt) und der Hydroxyiminocyanessigsäureethylester 79 (Oxyma) (Abbildung 5.3).[166, 167] 

Viele klassische Aktivesterformen kommen aufgrund ihrer hohen Reaktivität nicht in Frage.[168] 

In den letzten Jahren hat sich in der SPPS eine völlig neue Klasse von Kopplungsreagenzien 

durchgesetzt. Dabei handelt es sich um die Klasse der Aminium/Uronium-Salze, die erstmals in 

den 1990er Jahren vorgestellt wurden.[169] Der wichtigste Vertreter dieser Stoffklasse, der auch 

in dieser Arbeit im Vordergrund steht, ist das O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-

N,N,N′,N′-tetramethyluronium-hexafluorphosphat 80 (HATU) (Abbildung 5.3). 
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Abbildung 5.3: Strukturformeln des 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol 78 (HOAt), des Hydroxyiminocyanessigsäure-

ethylester 79 (Oxyma) und des O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N′,N′-tetramethyluronium-hexafluorphosphat 80 

(HATU) 

 

Unter Verwendung einer nicht nukleophilen Base, meist eines tertiären Amins, wie 

Diisopropylethylamin (DIEA), bildet HATU 80 mit dem C-Terminus des Peptids 48 einen 

Aktivester und reagiert anschließend, unter Abspaltung des Harnstoffderivats 84, zur 

Aminium/Uronium-Form 85/86. Der N-Terminus der nächste Aminosäure 54 reagiert 

anschließend mit dem Aktivester unter Abspaltung des Heteroaromaten 87 zur finalen 

Peptidbindung 77 (Schema 5.3).[87] Das Kopplungsreagenz wird hierbei immer im leichten 

Unterschuss eingesetzt, da ein Überschuss des Salzes zur Abreaktion des Amins 54 zum 

Guanidin 83, und damit zum Abbruch der Peptidkette, führt.[170] 

 

 

Schema 5.3: Schematischer Reaktionsweg Knüpfung der Peptidbindung 77 zwischen Carbonsäure 48 und Amin 54 

mit Hilfe des Aminiumsalzes HATU 80[87] 

 

In den letzten Jahren haben sich diese Kopplungsreagenzien durchgesetzt. Dies liegt vor allem 

daran, dass sie eine Voraktivierung des C-Terminus erlauben, ohne den Aktivester zu zersetzen. 

Weiterhin unterdrücken sie hervorragend die Racemisierung der Aminosäuren.[87] 

 

5.2. Spin-Labeling 

Ein Spin-Label bezeichnet meist ein organisches Molekül, welches ein ungepaartes Elektron 

trägt. Gezielt an ein Zielmolekül angebracht, kann dessen paramagnetischer Charakter für viele 
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analytische Methoden als eine Sonde fungieren. Speziell das „Spin-Labeling“, oder deutsch 

„Spinmarkierung“, von Biomolekülen wie Peptiden oder Proteinen ist weit verbreitet.[147, 171] 

Um ein Spin-Label in ein solches Biomolekül einzubinden existieren verschiedene Methoden, 

die im Späteren genauer betrachtet werden. Ist das Spin-Label erfolgreich eingebracht kann 

klassisch die Elektronenspinresonanz, auch electron paramagnetic resonance (EPR), zur lokalen 

Analyse verwendet werden.[171] Hier kann das Label analog zur in der NMR verwendeten 

Isotopenmarkierung benutzt werden. In den letzten Jahren macht sich auch die in Kapitel 4.2.1 

beschriebene DNP-verstärkte Festkörper NMR solche Spin-Label zunutze, um 

Strukturaufklärung durchzuführen.[147, 172] 

 

5.2.1. Anwendung von Spin-Labeln in DNP und EPR 

Das Anwendungsspektrum von EPR und DNP ist sehr groß, sodass im Rahmen dieser Arbeit nur 

ein kleiner Teil ihrer Möglichkeiten aufgezeigt werden soll. Die sehr sensitive EPR wird schon 

seit vielen Jahrzehnten zur Charakterisierung von Materialien verwendet. Unter dem 

Gesichtspunkt der Spinmarkierung können gezielt markierte Materialien, wie Proteine oder 

Peptide, mittels EPR auf deren lokale Strukturen in der Umgebung des Labels untersucht 

werden. Werden zwei Label an bekannten Positionen platziert, können Distanzen zwischen den 

paramagnetischen Zentren sehr genau bestimmt werden. Werden also beispielsweise zwei 

verschiedene Moleküle markiert, kann die Entfernung der Moleküle bestimmt werden. Wird 

innerhalb eines Moleküls mehrfach markiert, wie oft in großen Proteinen üblich, können 

Distanzen im Molekül und dadurch auch Veränderungen in der Konformation dieser Stoffe 

untersucht werden.[64, 67, 68, 171, 173, 174] 

Eine höhere Gewichtung in dieser Arbeit hat die DNP-NMR. Auch ohne gezielte Spinmarkierung 

kann die DNP-NMR für die Strukturaufklärung bereits beeindruckende Ergebnisse liefern. Der 

zu Grunde liegende Effekt, der die DNP-NMR so wertvoll macht, wurde Anfang der 1950er 

Jahre entdeckt.[175, 176] Hierbei konnte gezeigt werden, dass die, sonst für NMR-Anwendungen 

nachteiligen, Elektronenspins der Radikale dazu genutzt werden können, um NMR-Signale zu 

verstärken. Wird auf die radikalhaltige Probe elektromagnetische Strahlung nahe der 

Resonanzfrequenz der Elektronen des Radikals eingestrahlt, kann die Polarisierung der 

Elektronenspins auf die Kernspins in der Nähe übertragen werden. Durch die damit verbundene 

Veränderung der Spinpopulation der nahen Kernspins, erfahren diese eine drastische 

Polarisationserhöhung, und damit ergibt sich eine drastische Signalverstärkung bei der 

Detektion des NMR-Signals.[147, 172] Nachdem das Equipment zur Erzeugung der nötigen 

Mikrowellenstrahlung deutlich verbessert werden konnte, etablierte sich die Methode in den 

2000er Jahren auch für den Hochfeldbereich der NMR. Erstmals konnten so per NMR vorher 
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nicht nachweisbare Spezies an Oberflächen detektierbar gemacht werden.[120] Gerade für die 

Detektion gering konzentrierter, oberflächengebundener Spezies ist die DNP-verstärkte 

Festkörper-NMR eine wertvolle Ergänzung zur konventionellen Festkörper-NMR.[142, 148, 177, 178] 

Auch zur Charakterisierung von biologischen Systemen, wie Proteinen oder Hybridmaterialien, 

wird die DNP in den letzten Jahren vermehrt eingesetzt.[130, 137, 145, 152, 179] 

 

 
Abbildung 5.4: Schematische Darstellung einer funktionalisierten, porösen Oberfläche (links). Vergleich der 

DNP-verstärkten 13C CP MAS NMR-Spektren mit und ohne Mikrowelleneinstrahlung (rechts) adaptiert von Lesage et 

al..[120] MW=Mikrowelle 

 

Die bisher beschriebenen Möglichkeiten ergeben sich bereits ohne gezielte Spinmarkierung. Das 

Radikal wird lediglich undefiniert zur Probe gegeben. Ein wichtiger Faktor für die Verstärkung 

ist die Distanz zwischen Kernspin und Radikal. Befindet sich die Spezies von Interesse zu nah 

am Radikal sorgt die schnelle Relaxation des Kernspins durch das Radikal dafür, dass die 

Spezies im NMR-Spektrum nicht detektiert werden kann. Ist das Radikal zu weit entfernt, ist 

bei direkter Polarisation keine Übertragung der Elektronenspinpopulation in 

Kernspinpopulation möglich. Alle Kerne im geeigneten Abstand zum Radikal werden dagegen 

verstärkt detektiert.[147] Diese Eigenschaft kann nun gezielt eingesetzt werden, wenn 

Spinmarkierung verwendet wird. Beispielsweise können so komplexe Systeme, wie Proteine, in 

Abhängigkeit der Markierungsposition systematisch analysiert werden.[141, 180]. Eine weitere 

Möglichkeit ist das Labeln zweier Proteine, um im Anschluss deren Interaktion 

nachzuweisen.[181] Analog lässt sich dies für Protein-Ligand/Inhibitor Interaktion 

realisieren.[182, 183] Selbst in hochkomplexen Biosystemen, wie in Zellen, können so 

NMR-Charakterisierungen in der Nähe einer gezielt eingebrachten Markierung durchgeführt 

werden.[152] All diese Erfolge beruhen auf der Tatsache, dass durch die gezielte Markierung 

Signale von Kernen, die sich weiter entfernt vom Label befinden, nicht sichtbar sind. Weiterhin 

erlaubt das Label die Analyse von selbst gering konzentrierten Spezies im geeigneten Abstand 

zum Radikal, insofern direkte Polarisation verwendet wird.[180] Erfolgt hier eine DNP-Messung 

über unspezifisch zur Probe gegebene Radikale findet die Polarisationsübertragung unspezifisch 

über die in der Probe enthaltenen Wasserstoffatome statt. Auch wenn die gezielte 



  

42 

Spinmarkierung weiterhin eine Übertragung der Polarisation über die dem Radikal 

benachbarten Wasserstoffatome voraussetzt lassen sich so deutlich zielgerichtetere Analysen 

durchführen. Eingebrachte Spinmarkierung können folglich enorme analytische Vorteile bietet 

erfordern allerdings auch eine komplexe Probenpräparation. 

 

5.2.2. Herstellung spinmarkierter Peptide 

Die spezifische Einführung von Spin-Labeln in Peptide oder Proteinen ist eine große 

Herausforderung in der organischen Chemie und Biochemie. Die am häufigsten verwendeten 

organischen Spin-Label besitzen sogenannte Nitroxyl-Gruppen wie z.B. (2,2,6,6-

Tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl (TEMPO) 88, (2,2,5,5-Tetramethylpyrrolidin-1-yl)oxyl 

(PROXYL) 89, 1-(TEMPO-4-oxy)-3-(TEMPO4-amino)propan-2-ol (TOTAPOL) 90, oder 2,2,6,6-

Tetramethylpiperidin-N-oxyl-4-(9-fluorenylmethyloxycarbonyl-amino)-4-Carbonsäure (Fmoc-

TOAC) 91 (Abbildung 5.5). 

 

 

Abbildung 5.5: Strukturformeln der verbreiteten Spin-Label TEMPO 88, PROXYL 89, TOTAPOL 90 und Fmoc-TOAC 

91 

 

Die sterisch anspruchsvollen Methylgruppen in direkter Nachbarschaft des 

Nitroxyl-Radikalzentrums verhindern, dass sich die Radikale zu nahekommen und 

dimerisieren. Weiterhin stabilisiert deren positiver isomerer Effekt das Radikalzentrum. Sowohl 

TEMPO 88, als auch PROXYL 89 bieten die Möglichkeit einer chemischen Modifikation an den 

Positionen 3 bzw. 4, um am gewünschten Punkt angebunden werden zu können. TOTAPOL 90 

bietet sowohl eine Alkoholgruppe als auch ein sekundäres Amin, worüber weitere Reaktionen 

erfolgen können. Im zu markierenden Peptid muss allerdings eine passende Funktionalität zur 

Kopplung vorhanden sein. 

Der verbreitetste Weg Peptide zu markieren, ist ein postsynthetischer Ansatz. Hierbei wird das 

Peptid chemisch oder biologisch hergestellt und das Label anschließend an der gewünschten 

Stelle angebracht. Diese spezifische Markierung ist aufgrund der Vielfalt funktioneller Gruppen, 

die in den Seitenketten von Aminosäuren vorkommen können, schwierig. Um also eine 

Markierung an einer genau definierten Position erreichen zu können, muss eine spezifische 

Funktionalität zur Kopplung mit dem Spin-Label an der gewünschten Stelle vorhanden sein. 
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Diese kann zum Beispiel eine natürliche Aminosäureseitenkette sein, die nur einmal im zu 

markierenden Peptid vorkommt. Da dies bei großen Peptiden allerdings recht unwahrscheinlich 

ist, besteht die andere Option im Einbau von nicht natürlichen Aminosäuren, die spezielle 

Funktionalitäten in der Seitenkette mitbringen. Egal welcher dieser Wege gewählt wird, ist eine 

Schritt für Schritt Synthese des Peptids mittels SPPS notwendig, um die passende funktionelle 

Gruppe an der gewünschten Position zu platzieren. Trotz der erfolgreichen Durchführbarkeit 

der postsynthetischen Kopplung des Spin-Labels ist dieser Ansatz oft mit geringen Ausbeuten 

oder geringer Selektivität verbunden.[184] 

Bei Peptiden und Proteinen wird für die Funktionalisierung häufig Cystein und damit dessen 

Thiolseitenkette verwendet, da diese unter den natürlichen Aminosäuren nur dort 

vorkommt.[63, 141, 183, 185-188] Die dadurch zwischen Cysteinseitenkette und Spin-Label 

entstehende Disulfidbrücke ist allerdings sehr labil gegenüber oxidativen oder reduktiven 

Bedingungen.[66, 82] Neuere Ansätze verwenden hier keine Disulfidbrücken, sondern eine 

Maleimid-Kopplung, die deutlich stabiler ist (Schema 5.4).[80-82] Voraussetzung für die 

Kopplung über Cystein ist allerdings, dass das Peptid kein weiteres Cystein tragen darf, da sonst 

keine spezifische Kopplung mehr möglich ist. 

 

 

Schema 5.4: Schematische Darstellung der Kopplung eines Spin-Labels über die Cysteinseitenketten eines Peptids 92. 

Oben: Verknüpfung über das Thiosulfonat 93 zum Disulfid 95. Unten: Verknüpfung über das Maleimidderivat 94 

zum Thioether 96. 

 

Die postsynthetische Kopplung kann alternativ über den Einbau von nicht natürlichen 

Aminosäuren erfolgen. Weit verbreitet ist hier eine Kopplung auf Basis der "Click-Chemie", die 

bereits im Abschnitt 3.3 erwähnt wurde.[80, 81] Hier erfolgt die Kopplung spezifisch zwischen 

einem Azid und einem Alkin zum Heterozyklus. Auch dieser bioorthogonale Ansatz erfordert 

den Einbau des Azids oder Alkins in das Peptid während der Synthese. Die hierfür benötigten 

Building-Blocks sind oft teuer oder nicht kommerziell erhältlich. Darüber hinaus verwendet die 

Click-Chemie einen Kupferkatalysator, der mit vielen biologischen Systemen nicht kompatibel 
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ist.[81, 82] Einige Ansätze bedienen sich eines Umwegs: Hierbei wird das Peptid am Harz 

hergestellt und vom Harz abgespalten, ohne die Schutzgruppen an den Seitenketten zu 

entfernen. Im Anschluss erfolgt die Anbindung des Labels nicht an der Seitenkette, sondern am 

frei gewordenen C-Terminus des Peptids.[189] Diese Methode erlaubt folglich allerdings nur eine 

C-terminale Anbindung des Labels und keinen modularen Einbau an einer gewünschten Stelle 

in der Peptidsequenz. 

Im Gegensatz zur Anbindung des Spin-Labels nach der Peptidsynthese existieren auch 

Co-synthetische Ansätze, bei denen das Label direkt während der SPPS in das Peptid integriert 

wird. Diese Ansätze sind allerdings hinreichend schwieriger, da das paramagnetische 

Spin-Label seinen Radikalcharakter während der Synthese und der Aufreinigung des Peptids 

nicht verlieren darf. Weiterhin darf das reaktive Radikal mit der in der SPPS verwendeten 

Kopplungschemie nicht interferieren. Der einzige kommerziell erhältliche Building-Block, der 

solch ein Vorgehen erlaubt, ist das Fmoc-TOAC 91 (Abbildung 5.5), welches die Nitroxylgruppe 

in das Rückgrat des Peptids einbaut.[190-194] Der Einbau des Labels in das Rückgrat kann jedoch 

die Sekundärstruktur und Flexibilität des Peptids maßgeblich beeinträchtigen. Der große 

Vorteil eines solchen Einbaus ist, dass er während der Peptidsynthese geschieht und so kein 

nachträglicher spezifischer Kopplungsschritt mit dem Spin-Label erfolgen muss. Allerdings 

verlangt diese Markierungsstrategie sowohl ein umfangreiches Wissen über die Chemie der 

Peptidsynthese, als auch über das eingesetzte Label. 

Sowohl die postsynthetische als auch die Co-synthetische Markierung bieten Vor- und Nachteile 

und müssen daher für das System gezielt gewählt werden. Der einfachere und damit häufiger 

verwendete Ansatz ist die nachträgliche Markierung. 
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6. Aufgabenstellung 

Wie in vorherigen Kapitel gezeigt, bietet die Materialklasse der natürlich inspirierten 

Hybridmaterialien ein enormes Potential für viele Teilbereiche in Wissenschaft und Technik. Im 

Rahmen dieser Arbeit soll daher der bereits vorgestellte bottom-up Ansatz genutzt werden, um 

detaillierte Informationen über die Struktur und Oberflächenanbindung von Peptiden an 

porösen Trägersystemen zu generieren. Speziell soll hierbei auf deren Charakterisierung mit 

diversen Techniken der Festkörper-NMR eingegangen werden, welche besondere 

Anforderungen an die herzustellenden Materialien stellen. 

Im ersten Schritt dieser Arbeit soll die Synthese eines geeigneten Silicaträgersystems im 

Vordergrund stehen. Um die Frustel der Kieselalgen möglichst gut zu imitieren bieten sich als 

Basis die vorgestellten porösen Silicamaterialien (MCM-41 und SBA-15) an. Der besondere 

Anspruch an die herzustellenden Träger ist dabei ein hierarchisches und hoch definiertes 

Porensystem. Nur dieses lässt die später angestrebte homogene Funktionalisierung des 

Materials zu. Außerdem erreichen nur definierte Materialien hohe spezifische Oberflächen, die 

für die Analyse mittels Festkörper-NMR-Techniken unerlässlich sind. Da die Porengröße für die 

Bedingungen im Inneren der Pore ausschlaggebend ist, muss auch dieser Parameter perfekt 

einstellbar sein. 

Im zweiten Schritt muss eine Linkergruppe für die Anbindung von Peptiden an den 

Poreninnenwänden angebracht werden. Hierbei sind die vorher schon beschriebenen Ansätze 

des Graftings und der Co-Kondensation gegeneinander abzuwägen und eine geeignete Methode 

zu etablieren. 

Im finalen Schritt sollen die linkermodifizierten Strukturen gezielt mit kurzen Peptidsequenzen 

modifiziert und im Detail mit Festkörper-NMR-Techniken auf deren chemische Struktur 

untersucht werden. Die besondere Herausforderung liegt hierbei in der Wahl einer passenden 

Kombination aus Linkergruppe und funktioneller Gruppe im Peptid. Da die Vielfalt der 

vorgestellten Techniken groß ist, werden im Rahmen der Arbeit nur die wirksamsten 

Kombinationen detaillierter untersucht. Die Wahl der Kopplungsvariante steht hierbei in 

direkter Korrelation mit der Wahl der geeigneten Strategie zur Anbringung des Linkers am 

Silicaträger mittels Grafting oder Co-Kondensationsmethode (Abbildung 6.1). 
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Abbildung 6.1: Schematische Darstellung der drei zu bearbeitenden Schritte zur Herstellung funktionalisierter 

Materialien mit den zugehörigen wichtigen Parametern jedes Schrittes 

 

Ziel ist es eine Oberflächenfunktionalisierung mit hoher Funktionalisierungsdichte und 

einheitlicher Oberflächenbehandlung zu realisieren. Dies setzt voraus, dass Nebenreaktionen 

an der Trägeroberfläche, wie Mehrfachanbindungen, unbedingt vermieden werden müssen. 

Das Ziel ist die kovalente Anbindung der Peptide am Linker. Um adsorbierte Peptide oder 

Aminosäuren an der Oberfläche ausschließen zu können, muss die kovalente Bindung zwischen 

Peptid und Linker zweifelsfrei nachgewiesen werden. Sind all diese Voraussetzungen erfüllt 

kann der Einsatz der sonst messzeitintensiven NMR-Techniken den Nachweis der 

oberflächengebundenen Spezies und der kovalenten Bindung zwischen organischer 

Funktionalisierung und Silicaoberfläche liefern. 

Nach Entwicklung einer zuverlässigen Funktionalisierungsstrategie sollen im Rahmen dieser 

Arbeit auch andere organische Moleküle angebunden und untersucht werden. Denkbar sind 

hier stimuli-responsive Moleküle oder funktionelle Gruppen, wie Spin-Labels, für spezielle 

DNP-NMR-Anwendungen. 

Der Schritt für Schritt Prozess der Synthese geeigneter Träger, der anschließende Weg zur 

Anbringung der Linkergruppe sowie die Kopplung von Peptiden an diese Oberflächen ist in 

kumulativer Form in Kapitel 7 dargestellt. 
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7. Ergebnisse und Diskussion 

Im folgenden Kapitel werden die im Rahmen dieser Arbeit erhaltenen wissenschaftlichen 

Ergebnisse vorgestellt und diskutiert. Diese bestehen aus bereits in wissenschaftlichen 

Fachpublikationen veröffentlichen und einigen noch nicht publizierten Ergebnissen. In Folge 

dessen werden diese Ergebnisse in folgende Kapitel unterteilt: 

 

I. Herstellung unfunktionalisierter Silicananoporen, in Form von MCM-41, mit 

verschiedenen Porendurchmessern (Abschnitt 7.1). 

II. Herstellung von aminofunktionalisierten Silicananoporen auf SBA-15 Trägern über die 

Grafting Route (Abschnitt 7.2). 

III. Herstellung von aminofunktionalisierten Silicananoporen auf SBA-15 Trägern über die 

Co-Kondensationsroute und anschließende Funktionalisierung mit Aminosäuren 

(Abschnitt 7.3). 

IV. Anbindung von stimuli-responsiven Gruppen an aminofunktionalisierten SBA-15 

Trägern (Abschnitt 7.4). 

V. Herstellung von spinmarkierten Aminosäuren für eine potenzielle 

Oberflächenanbindung an aminofunktionalisierten SBA-15 Trägern für 

DNP-NMR-Anwendungen (Abschnitt 7.5). 

 

7.1. Hochgeordnete, poröse Silicamaterialien 

Die definierte Herstellung von porösen Silicaträgern erfordert eine genaue Planung der 

Synthese in Abhängigkeit der angestrebten Porengrößen. während MCM-41 Materialien im 

Bereich zwischen 2 und 4 nm homogene Porendurchmesser liefern, eignen sich Systeme wie 

SBA-15, eher für größere Poren ab 5 nm. Zur Herstellung verschiedener Silicaträger über einen 

großen Porengrößenbereich bietet es sich folglich an, MCM-41 Materialien für kleine und 

SBA-15 Materialien für größere Poren zu verwenden. Für die Synthese beider Materialien ist 

die Wahl der Reaktionsparameter essenziell für die Qualität und folglich auch für die 

Porengröße der resultierenden Porensysteme. 

Porengrößen lassen sich bei MCM-41 basierten Materialien am besten über die Wahl des 

Templates einstellen. Die Länge der hydrophoben Alkylkette des 

Alkyl-Trimethylammonium-Salzes bestimmt hier maßgeblich die Mizellengröße und somit auch 

die Größe der entstehenden Silicaporen. 

Natürlich spielt nicht nur die Wahl des Templates, sondern auch die Reaktionsführung mit ihren 

variablen Parametern eine entscheidende Rolle. Im Folgenden wird nur eine Auswahl der 

einflussnehmenden Faktoren genannt.  
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Schon beim Ansatz der Reaktion müssen, neben dem bereits diskutierten Templat-Typ, 

Faktoren wie pH-Wert und Templatkonzentration geeignet gewählt werden. Um eine optimale 

Mizellenbildung zu gewährleisten, müssen anschließend Faktoren wie Rührgeschwindigkeit, 

Mizellenbildungszeit und die Mizellenbildungstemperatur genau eingehalten werden. Die 

anschließende Zugabe des Silicapräkursors bringt weitere Parameter wie Zugaberate, 

Hydrolysezeit und Hydrolysetemperatur mit sich. Nach vollständiger Hydrolyse folgt das 

sogenannte „aging“. Hierbei wird die Suspension längere Zeit in einem druckdichten Behälter 

gelagert, um die finale Ausbildung des Porensystems zu garantieren. Auch in diesem Schritt 

sind Temperatur und Zeit ausschlaggebend. 

All diese Faktoren müssen perfekt aufeinander abgestimmt sein, um eine verlässliche und 

reproduzierbare MCM-41 Synthese durchführen zu können, die zu einer Reihe von Materialien 

mit definierten Porendurchmessern führt. Im Rahmen einer Syntheseoptimierung konnten 

hierbei MCM-41 Materialien mit einstellbaren Porendurchmessern zwischen 2,1 nm und 4,0 nm 

hergestellt und charakterisiert werden. Zu einer vollständigen Charakterisierung gehören hier 

BET-Messungen zur Bestimmung der Porendurchmesser, der spezifischen BET-Oberfläche und 

des Porenvolumens. Weiterhin gehören auch elektronenmikroskopische Aufnahmen (REM) zur 

Bestimmung der Morphologie des Materials dazu. Festkörper-NMR-Messungen dienen zur 

Charakterisierung der Silicaumgebung (29Si CP MAS) und der Kontrolle, dass die Poren 

templatfrei vorliegen (13C CP MAS). 

Im Rahmen von Fragestellungen aus Kooperationsprojekten (FOR1583) wurden diese 

Materialien mittels 2H NMR-Messungen untersucht. Diese Methode erlaubt die Beobachtung 

des dynamischen Verhaltens von Gastmolekülen in den Poren, die sich in Abhängigkeit des 

Porendurchmessers ändern. Hierzu konnten, neben der Bereitstellung der Materialien selbst, 

auch dynamische Differenzkalorimetrie-Messungen (DSC) an gefüllten Poren beigesteuert 

werden. Weiterhin wurde mittels 1H Festkörper-NMR-Messungen das Füllverhalten von Wasser 

in MCM-41 Materialien untersucht und so eine Probenpräparationsstrategie für das Projekt 

entwickelt. 
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Die Ergebnisse dieses Abschnittes sind veröffentlicht in Zeitschrift für Physikalische Chemie 

und The Journal of Physical Chemistry B: 

 

M. Brodrecht*, E. Klotz*, C. Lederle, H. Breitzke, B. Stühn, M. Vogel, G. Buntkowsky 

A Combined Solid-State NMR, Dielectric Spectroscopy and Calorimetric Study of Water in 

Lowly Hydrated MCM-41 Samples 

Zeitschrift für Physikalische Chemie 2018, 232, 1003. 

 

“Reproduced with permission of de Gruyter in the format Thesis/Dissertation via Copyright 

Clearance Center.” Die elektronische Version dieses Artikels ist als 

(DOI: 10.1515/zpch-2017-1030) abrufbar. 

 

und 

 

M. Weigler*, M. Brodrecht*, G. Buntkowsky, M. Vogel 

Reorientation of Deeply Cooled Water in Mesoporous Silica: NMR Studies of the Pore-Size 

Dependence 

The Journal of Physical Chemistry B, 2019, 123, 2123-2134. 

 

"Reprinted with permission from M. Weigler, M. Brodrecht, G. Buntkowsky, M. Vogel, J. 

Phys. Chem. B, 2019, 123, 2123-2134., American Chemical Society." Die elektronische 

Version dieses Artikels ist als (DOI: 10.1021/acs.jpcb.8b12204) abrufbar. 
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7.2. Funktionalisierung poröser Silicamaterialien 

Im folgenden Abschnitt wird die Funktionalisierung von Silicananoporen dargestellt. Hierbei 

geht es zunächst um die Linkeranbindung an die Oberfläche. In dieser Arbeit soll eine terminale 

Anbindung von Peptiden im Vordergrund stehen. Daher sind Linkersysteme, die eine 

Seitenketten-Kopplung am Peptid verwenden, ungeeignet. Dies schließt somit Anbindungen 

über Alkohole oder Thiole am Peptid aus. Weiterhin wird die Gruppe der Isocyanat- und 

Epoxidlinker ausgeschlossen, da sie zu viele Nebenreaktionen begünstigen. Um ein möglichst 

homogenes und gut definiertes Material zu erzeugen, fällt die Wahl folglich auf die Amin- und 

Carboxylinker. Beide Linker lassen sich sowohl mittels der Grafting-Methode als auch über die 

Co-Kondensationsroute an die Silicaoberfläche anbinden. Im Gegensatz zum Carboxylinker 

bietet der der Aminolinker (APTES) den Vorteil, dass er häufiger in der Literatur beschrieben 

und untersucht wird. Damit stehen bei Verwendung des APTES-Linkers deutlich mehr 

Vorarbeiten zur Verfügung. Einige Routen und Anwendungen wurden dabei in folgendem 

Review vorgestellt.[195] 

In ersten Versuchen konnten SBA-15 Materialien erfolgreich mit dem APTES-Linker modifiziert 

werden. Diese Materialien wurde anschließend im Rahmen der Forschergruppe FOR1583 von 

Kooperationspartnern aus der Gruppe von Prof. Dr. Michael Vogel mittels 2H NMR-Messungen 

dynamischen Verhaltens von Wasser in den Poren untersucht.[196] Im weiteren Verlauf der 

Arbeit wurde allerdings die Co-Kondensationsmethode zur Funktionalisierung der 

Porenoberflächen intensiver verfolgt, da diese deutlich homogenere Funktionalisierungen 

erzeugen kann. Um hierfür eine passende Syntheseroute zu etablieren, muss das im vorherigen 

Kapitel vorgestellte Reaktionssystem um einige Parameter erweitert werden. Während der 

Hydrolyse wird nicht nur der Silicapräkursor (TEOS), sondern auch der Linker (APTES) als 

weitere Komponente zugegeben. Somit existiert für dieses System eine weitere Zugaberate und 

Hydrolysezeit. Weiterhin spielt auch die Zeit zwischen Präkursor- und Linkerzugabe eine 

entscheidende Rolle. Der Präkursor wird stets vor dem Linker zugegeben, was dafür sorgt, dass 

die ersten Hydrolyseschritte ungehindert ablaufen können. Die Zeit zwischen den Zugaben 

muss allerdings für jeden Ansatz individuell bestimmt werden. Wird APTES zu früh zugegeben, 

kann es zu einem Kollaps der Mizellenstruktur kommen, was in einem amorphen Material 

resultiert. Erfolgt die Zugabe des Linkers zu spät, besetzt er nur die äußere Oberfläche und die 

Porengänge, was zu einer Verstopfung des Porensystems führt. Im Falle der Co-Kondensation 

spielt ebenso das Entfernen des Templates eine entscheidende Rolle. Da hier keine Calcination 

mehr durchgeführt werden kann, müssen extraktive Prozesse zur Entfernung des Templates 

verwendet werden. Somit kommt mit der Wahl des Extraktionsmittels ein weiterer Parameter 

hinzu. 
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Unter Berücksichtigung dieser Randbedingungen wurde eine optimierte Syntheseroute 

entwickelt, mit der es möglich war, sehr homogene, APTES-funktionalisierte SBA-15 

Silicaporensysteme herzustellen. Diese wurden dann in Folgeschritten für die 

Peptidanbindungen verwendet (siehe Abschnitt 7.3) 
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7.3. Anbindung von Aminosäuren an poröse Silicamaterialien 

In diesem Abschnitt wird die Anbindung von Aminosäuren an die durch Co-Kondensation 

erhaltenen APTES-funktionalisierten SBA-15 Silicaporensysteme beschrieben. 

Der erste Schritt zur Entwicklung einer verlässlichen Anbindungsstrategie ist die Entscheidung 

über die Wahl der Kopplungsbedingungen zwischen Aminosäure und Oberfläche. Da ein 

APTES-funktionalisiertes SBA-15 als Grundlage dient, muss die Anbindung an den C-Terminus 

der Aminosäure erfolgen. Da im Rahmen der SPPS die Kopplungsvariante unter Verwendung 

von HATU und DIEA die beste Kopplungseffizienz liefert, wurde diese Variante auf die 

Funktionalisierung übertragen. Wie im Kapitel 5.1.1 (Kopplungsreagenzien) schon beleuchtet, 

spielt die Stöchiometrie zwischen Aminosäure und HATU eine entscheidende Rolle für die 

vollständige Umsetzung. Daher ist die Charakterisierung des APTES-funktionalisierten SBA-15 

essenziell für den Syntheseerfolg. Die Bestimmung der Aminfunktionalisierungsdichte erfolgt 

hierbei mittels EA und TGA. Die daraus bestimmte molare Beladung der Oberfläche dient zur 

Bestimmung der geeigneten Stöchiometrie der Reaktion. Weiterhin müssen, im Vergleich zur 

Reaktion in Lösung, andere Parameter, wie die Reaktionszeit, angepasst werden, um die 

langsame Diffusion in den Poren zu kompensieren. 

Im zweiten Schritt muss der richtige Kopplungspartner für die Aminogruppe an der Oberfläche 

gefunden werden. Da eine normale Aminosäure sowohl eine Aminogruppe, als auch eine 

Carboxygruppe trägt, kommt es bei Peptidkopplungsbedingungen zur Reaktion der 

Aminosäuren in Lösung oder zur Mehrfachanbindung an einer APTES-Bindungsstelle. Somit 

sollte der N-Terminus der Aminosäure geschützt vorliegen, um eine homogene Anbindung zu 

gewährleisten. Die Analogie zur Vorgehensweise in der SPPS ist hier unverkennbar. Es wurde 

daher ein SPPS-ähnlicher Ansatz verfolgt und eine Fmoc-geschützte Aminosäure (Fmoc-Glycin) 

verwendet. Nach erfolgreicher Anbindung der Fmoc-Aminosäure konnte die 

Fmoc-Entschützung der Aminosäure an der Oberfläche durchgeführt werden, was in einer 

Dipeptid-funktionalisierten Oberfläche resultiert. Der Nachweis von Anbindung und 

Entschützung erfolgte mittels 13C CP MAS NMR. 

Im nächsten Schritt stellte sich die Frage, ob auch eine zweite Anbindung möglich ist. Daher 

wurde eine weitere Aminosäure (Fmoc-Phenylalanin) angebunden und ebenso die zugehörige 

Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe durchgeführt. Für diesen Schritt wurde bewusst eine 

andere Aminosäure verwendet, um die Anbindung zweifelsfrei mittels 13C CP MAS NMR 

verfolgen zu können. Das Signal des Aromaten, in der Phenylalaninseitenkette, hebt sich 

deutlich von den Signalen des Glycins ab. 

Weiterhin konnten Anbindungseffizienzen mittels EA und TGA bestimmt werden. Es wurde 

auch der Einfluss der Anbindung auf das Porensystem mittels BET untersucht. Somit konnte 
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eine SPPS-artige Synthese an den Poreninnenwänden des Silicamaterials durchgeführt werden 

und eine schrittweise Charakterisierung erfolgen. Die zugehörigen Ergebnisse können dem 

angehängten Manuskript entnommen werden. 

 

Die Ergebnisse dieses Abschnittes sind veröffentlicht in Chemistry – A European Journal: 

 

M. Brodrecht, H. Breitzke, T. Gutmann, G. Buntkowsky  

Biofunctionalization of Nano Channels by Direct In-Pore Solid Phase Peptide Synthesis 

Chemistry – A European Journal 2018, 24, 17814-17822. 

 

"Reprinted with permission of John Wiley and Sons © 2018". Die Electronic Supplementary 

Information ist nicht abgedruckt und ist in der elektronischen Version dieses Artikels 

(DOI: 10.1002/chem.201804065) abrufbar. 
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Der endgültige Beweis der kovalenten Bindung zwischen Aminosäure und Linker war im 

nächsten Schritt möglich. Die Verschiebung der Resonanz des Carbonylkohlenstoffes der 

angebundenen Aminosäure, von der Carbonsäure zum Amid, konnte schon in den vorherigen 

13C CP MAS NMR-Messungen beobachtet werden. Dank der hohen Funktionalisierungsdichte 

konnte an den hergestellten Hybridmaterialien auch ohne 15N-Isotopenmarkierung, mit Hilfe 

von DNP-verstärkter 15N CP MAS NMR, erfolgreich die kovalente Bindung zwischen der 

Oberfläche und den Aminosäuren bewiesen werden. Der Nachweis erfolgte hierbei durch die 

Verschiebung der Resonanz der Aminospezies der APTES-funktionalisierten Oberfläche zur 

Amidspezies nach der Aminosäureanbindung.  

Eine weitere wichtige Frage für das Verständnis von Biohybriden ist die Interaktion zwischen 

den gebundenen Biomolekülen und der zugehörigen Oberfläche. Daher wurden diverse 

zweidimensionale NMR-Techniken, mit und ohne DNP-Verstärkung, an den Materialien 

durchgeführt. Hierbei konnte die Verknüpfung innerhalb der Aminosäurekette validiert und die 

einzelnen Anbindungs- und Entschützungsschritte im Detail analysiert werden. Weiterhin 

konnten Erkenntnisse über die Assoziation der Aminosäuren zur Oberfläche gewonnen werden. 

Die zugehörigen Ergebnisse können dem angehängten Manuskript entnommen werden. 

Dieser vielseitige und modulare Syntheseansatz erlaubt die Synthese diverser 

peptidfunktionalisierter Silicananoporen. Hierbei können Peptide schrittweise und gezielt an 

APTES-funktionalisierten Silicaoberflächen aufgebaut und im Detail charakterisiert werden. Es 

konnte erstmals gezeigt werden, dass mehrere Reaktionsschritte an solch einer Oberfläche 

durchgeführt werden können, um das Poreninnere durch die Funktionalisierung zu 

modellieren, ohne das Porensystem zu beeinträchtigen. Zusammen mit den detaillierten 

Charakterisierungsmethoden der Festkörper-NMR eröffnet dieses Verfahren den Zugang zu 

einer neuen Klasse einfach erzeug barer Hybridmaterialien. 

Die Ergebnisse dieses Abschnittes sind veröffentlicht in Chemistry – A European Journal: 

 

M. Brodrecht*, B. Kumari*, A.S. Sofia Lilly Thankamony, H. Breitzke, T. Gutmann, G. 

Buntkowsky 

Structural insights into peptides bound to the surface of silica nanopores 

Chemistry – A European Journal, 2019, 25, 5214-5221. 

 

"Reprinted with permission of John Wiley and Sons © 2019". Die Electronic Supplementary 

Information ist nicht abgedruckt und ist in der elektronischen Version dieses Artikels 

(10.1002/chem.201805480) abrufbar. 
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7.4. Anbindung von stimuli-responsiven Gruppen in porösen Silicamaterialien 

Im letzten Abschnitt werden einige erste Ansätze zur erweiterten Funktionalisierung von 

Silicananoporen mit schaltbaren bzw. stimuli-responsiven Gruppen gezeigt. 

Im ersten Teil sollen Ideen zur Synthese von lichtschaltbaren Porensystemen vorgestellt 

werden. Eines der bekanntesten lichtschaltbaren organischen Moleküle ist die Gruppe der 

Azobenzole. Deren Azogruppe kann in cis- und trans-Form vorliegen. Diese cis/trans-Übergänge 

lassen sich mit Licht bestimmter Wellenlänge schalten. Die Anbindung solcher durch externe 

Stimuli schaltbaren Moleküle an Oberflächen bietet enormes Potential für eine neue Klasse 

schaltbarer Hybridmaterialien. Die Schaltbarkeit der Azogruppe konnte an der Oberfläche 

bisher allerdings nicht ausreichend charakterisiert werden.[197-200]  

Um das Potential der bereits etablierten Kopplungsstrategie ausschöpfen zu können, soll diese 

auch hier verwendet werden, um einen Farbstoff anzubinden (Schema 7.1). 

 

 

Schema 7.1 Anbindung des Azofarbstoffes 97 an eine APTES-funktionalisierte Silicaoberfläche 43 unter Verwendung 

von HATU und DIEA zur Herstellung des modifizierten Silicamaterials 98/99 

 

Für die Anbindung des Azofarbstoffes an eine APTES-funktionalisierte Oberfläche 43 wird ein 

carboxyfunktionalisiertes Derivat 97 des Azofarbstoffes benötigt. Die Anbindung dieses 

kommerziell erhältlichen Farbstoffes 97 wurde, analog der bisherigen Strategie, mittels HATU 

und DIEA, durchgeführt. Diese Anbindung konnte anschließend mit Hilfe von 13C CP MAS 

NMR-Messungen nachgewiesen werden (Abbildung 7.1). 
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Abbildung 7.1: Vergleich der 13C CP MAS NMR-Spektren von funktionalisiertem SBA-15 und dem angebundenen 

Azofarbstoff. a): APTES-funktionalisiertes SBA-15 43 mit Signalzuordnung (6kHz). b): carboxyfunktionalisierter 

Azofarbstoff 97 mit Signalzuordnung (12kHz). c): Azofarbstoff-APTES-funktionalisiertes SBA-15 98/99 (12kHz). 

 

Das 13C CP MAS NMR-Spektrum der APTES-funktionalisierten Oberfläche (Abbildung 7.1a) 43 

zeigt Resonanzen bei 9 ppm, 21 ppm und 43 ppm, welche den α-, β- und γ-Kohlenstoffatomen 

des APTES-Linkers zugeordnet werden können. Ebenso sind zwei schwache Resonanzen bei 17 und 

59 ppm zu erkennen, die der Ethoxygruppe des APTES-Linkers zugewiesen werden. Das 13C CP MAS 

NMR-Spektrum des Carboxy-Azofarbstoffes (Abbildung 7.1b) 97 zeigt Resonanzen zwischen 

115 und 134 ppm, eine Resonanz bei 154 ppm und eine Resonanz bei 172 ppm. Die Gruppe der 

Resonanzen zwischen 115 ppm und 134 ppm kann hierbei den aromatischen Kohlenstoffen der 

Phenylringe zugeordnet werden. Weiterhin werden die Resonanzen bei 154 ppm den 

Kohlenstoffen in direkter Nachbarschaft zur Azogruppe und bei 172 ppm dem 

Carbonylkohlenstoff zugeordnet. Das 13C CP MAS NMR-Spektrum der 

Azofarbstoff-APTES-funktionalisierten Oberfläche (Abbildung 7.1c) 98/99 zeigt alle bisher 

beschriebenen Resonanzen, sowohl des APTES-Linkers 43 als auch des Carboxy-Azofarbstoffes 

97. Durch die Oberflächenanbindung resultiert eine Linienverbreiterung und Verschiebung 

einiger Resonanzen. Hierdurch überlappen beispielsweise die Signale der aromatischen 

Kohlenstoffe der Phenylringe. Ebenso ist eine Verschiebung der Carbonylkohlenstoffresonanz 

von 172 ppm auf 168 ppm zu beobachten. Diese Änderung ist durch die Reaktion von der 

Carbonsäure zum Amid zu erwarten. Wie signifikant dieser Nachweis für die Bildung der 

Amidbindung zu bewerten ist wurde bereits ausführlich in Abschnitt 7.3 beleuchtet. 

In einem weiteren Schritt muss nicht nur die Anbindung nachgewiesen werden, sondern vor 

allem die Schaltbarkeit des Moleküls untersucht werden. Um die Schaltbarkeit an Oberflächen 
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nachzuweisen werden für gewöhnlich UV/Vis-Messungen durchgeführt. Prinzipiell sollte 

allerdings auch ein Nachweis mittels 15N NMR-Messungen möglich sein, da sich durch die 

Konfigurationsänderung die chemische Verschiebung der Brückenstickstoffatome ändert.[201] 

Um diese Änderung an Oberflächen messbar zu machen wird eine 15N-isotopenmarkierte Form 

des Azofarbstoffes 103 benötigt. Diese Synthese konnte über die Reduktion des 

15N-isotopenmarkierten Nitrobenzols 100 zur Nitrosoform 101 und anschließender Kopplung 

mit 4-Aminobenzoesäure 102 zum 15N-isotopenmarkierten Farbstoff 103 realisiert werden 

(Schema 7.2).[199, 202] 
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Schema 7.2 Synthese des 15N-isotopenmarkierten Azofarbstoffes 103 durch Reduktion des 15N-isotopenmarkierten 

Nitrobenzol 100 zum Nitrosobenzol 101 und anschließender Kopplung mit 4-Aminobenzoesäure 102 

 

Die Isotopenmarkierung wurde hierbei mittels Massenspektrometrie (MS) nachgewiesen. Zum 

Nachweis der erfolgreichen Einführung der 15N-Isotopenmarkierung werden die 

Massenspektren des hergestellten 15N-markierten Derivates 103 (Abbildung 7.2a) und des nicht 

isotopenmarkierten Derivates 97 (Abbildung 7.2b) gegenübergestellt. 

 

 

Abbildung 7.2: Vergleich der EI-Massenspektren des 15N-markierten Derivates 103 (a) und des nicht 

isotopenmarkierten Azofarbstoffes 97 (b). Weiterhin dargestellt die Zielstrukturen (schwarz) und die durch 

Elektronenstoß-Ionisation erhaltenen Molekülfragmente (blau). 

 

Im Vergleich der beiden Massenspektren wird ersichtlich, dass durch die Isotopenmarkierung 

der Molekülionenpeak von 226 m/z für den unmarkierten Azofarbstoff 97 auf 227 m/z für das 

15N-markierte Derivat 103 ansteigt. Für den unmarkierten Azofarbstoff 97 können zwei 

Fragmentierungswege beobachtet werden. Eine Fragmentierung führt zum Benzylradikal 
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(m/z = 77) und dem Diazylbenzoesäureradikal mit m/z = 149. Die zweite Fragmentierung 

erfolgt auf der anderen Seite der Azobrücke, wobei das Diazylbenzolradikal (m/z = 105) und 

das Benzoesäureradikal (m/z = 121) entstehen. Für den 15N-markierten Farbstoff 103 können 

ebenfalls beide Fragmentierungswege beobachtet werden, allerdings unterscheiden sich die 

Massen zweier Fragmente im Vergleich zum unmarkierten Azofarbstoff 97. Für das 

Diazylbenzoesäure- (m/z = 106), als auch das Diazylbenzolradikal (m/z = 150) erhöht sich das 

Massen/Ladungs-Verhältnis um Eins. Die Massen der anderen Fragmente bleiben unverändert, 

was die Isotopenmarkierung eines Stickstoffes in der Azobrücke bestätigt. 

Um die Schaltbarkeit des Azofarbstoffes zu untersuchen, wurden 15N Festkörper-NMR-Messung, 

sowohl am reinen 15N-markierten Azofarbstoff 103 (Abbildung 7.3a) als auch an der 

oberflächengebunden Spezies (Abbildung 7.3b) durchgeführt. 

 

 

Abbildung 7.3: Links: 15N CP MAS NMR-Spektrum des carboxyfunktionalisierten Azofarbstoffes 103 (12kHz). Rechts: 
15N CP MAS NMR-Spektrum des Azofarbstoff-APTES-funktionalisierten SBA-15 (12kHz). Die Verschiebungen sind 

bezogen auf Ammoniumchlorid (0 ppm) mit Glycin (33,7 ppm) als externer Standard. 

 

Das 15N CP MAS NMR-Spektrum des 15N-markierten Azofarbstoffes 103 zeigt eine Resonanz bei 

512 ppm, welche dem 15N-markierten Stickstoffatom der Azobrücke zugeordnet werden kann. 

Das Spektrum der oberflächengebundenen Spezies des markierten Farbstoffes zeigt zwei 

Resonanzen bei 498 ppm und 517 ppm. Auch diese können dem markierten Stickstoffatom der 

Azobrücke zugeordnet werden. Hierbei ist anzumerken, dass die Resonanzen der 

oberflächengebundenen Spezies deutlich größere Linienbreiten aufweisen. Die Aufspaltung der 

Stickstoffresonanz in zwei Resonanzen lässt das Vorliegen von sowohl cis- als auch 

trans-Isomeren an der Oberfläche vermuten. Weiter Untersuchungen dieses schaltbaren 

Farbstoffes und der zugehörigen oberflächengebundenen Spezies sind jedoch notwendig, um 

diese Vermutung zu bestätigen.  
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Im Rahmen des LOEWE iNAPO-Kooperationsprojektes konnte weiterhin die Anbindung eines 

Fluoreszenzfarbstoffes 104 an APTES-funktionalisierten Materialien 43, unter Verwendung 

äquivalenter Kopplungsbedingungen, erreicht werden (Schema 7.3). 

 

 

Schema 7.3: Anbindung des Fluoreszenzfarbstoffes 104 an eine APTES-funktionalisierte Silicaoberfläche 43 unter 

Verwendung von HATU und DIEA zur Herstellung des modifizierten Silicamaterials 105/106 

 

Die Anbindung an die Oberfläche wurde auch hier mittels 13C CP MAS NMR-Messungen 

überprüft (Abbildung 7.4). Das 13C CP MAS NMR-Spektrum der APTES-funktionalisierten 

Oberfläche 43 (Abbildung 7.4a) zeigt die zuvor beschriebenen Resonanzen.  

 

 

Abbildung 7.4: Vergleich der 13C CP MAS NMR-Spektren von funktionalisiertem SBA-15 und dem angebundenen 

Fluoreszenzfarbstoff. a): APTES-funktionalisiertes SBA-15 43 mit Signalzuordnung (6kHz). b): Fluoreszenzfarbstoff 

104 mit Signalzuordnung (10kHz). c): Fluoreszenzfarbstoff-APTES-funktionalisiertes SBA-15 105/106 (10kHz). 

Phe = Phenyl; Pyr = Pyridin 
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Das 13C CP MAS NMR-Spektrum des Fluoreszenzfarbstoffes 104 (Abbildung 7.4b) zeigt eine 

Resonanz bei 66 ppm, eine Gruppe von Resonanzen zwischen 117 ppm und 150 ppm, eine 

Resonanz bei 162 ppm und eine Resonanz bei 174 ppm. Hierbei kann das Signal bei 66 ppm 

der Methylgruppe des Ethers zugewiesen werden. Die Resonanzgruppe zwischen 177 ppm und 

150 ppm lässt sich den aromatischen Kohlenstoffen des Phenyls, Pyridins und Thiazols 

zuordnen. Eine genaue Zuordnung der Signale ist aufgrund der Linienbreite nicht möglich. Die 

Resonanz bei 162 ppm lässt sich den beiden Kohlenstoffatomen des Thiazols zuordnen, welche 

die Brücke zu den anderen beiden Aromaten bilden. Weiterhin lässt sich die Resonanz bei 

174 ppm dem Carbonylkohlenstoff zuordnen. Analog zur Beobachtung der Anbindung des 

Azofarbstoffes zeigt das Spektrum der Fluoreszenzfarbstoff-APTES-funktionalisierten 

Oberfläche 105/106 (Abbildung 7.4c) alle zuvor beschriebenen Resonanzen des APTES-Linkers 

43, als auch des Fluoreszenzfarbstoffes 104. Es resultiert durch die Oberflächenanbindung eine 

Linienverbreiterung und Verschiebung einiger Resonanzen. Die Verschiebung der 

Carbonylkohlenstoffresonanz bei 174 ppm zu geringeren Werten ist ein starkes Indiz für die 

Ausbildung einer Amidbindung. 

Dieser Farbstoff ließ sich mit dem hier entwickelten Kopplungssystem weiterhin auf 

APTES-funktionalisierte Glasträger für optische Anwendungen übertragen. Der hier 

angebrachte Farbstoff kann am Stickstoff des Pyridins protoniert werden, was zu einer 

Änderung der Fluoreszenzeigenschaften führt. Somit lässt er sich als pH-Sensor verwenden. 

Um eine solche Protonierung zu untersuchen und um die Anbindung über Amide im 

vorangegangen Abschnitt eindeutig nachzuweisen, sind 15N-Festkörper-NMR-Messungen 

notwendig. Diese erfordern jedoch eine kostenintensive 15N-Isotopenmarkierung oder 

DNP-verstärkte Festkörper-NMR-Messungen, die den Rahmen dieser Arbeit übersteigen und in 

einem Folgeprojekt durchgeführt werden. 
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7.5. Funktionalisierung von Aminosäuren für DNP-Anwendungen 

Das Potential der DNP-verstärkten Festkörper-NMR für die Charakterisierung von 

funktionalisierten Oberflächen wurde im letzten Abschnitt bereits eindrucksvoll gezeigt. 

Weiterhin wurde in Kapitel 5.2.2 (Herstellung spinmarkierter Peptide) verdeutlicht, dass diese 

ein hohes Anwendungspotential für EPR- und DNP Untersuchungen besitzen. Eine gezielte 

Spinmarkierung oberflächengebundener Peptide sollte die ortsaufgelöste Strukturaufklärung 

erlauben. Die Nachteile von postsynthetischen Wegen zur Spinmarkierung von Peptiden 

wurden bereits erläutert. Da oberflächengebundene Peptide sehr schlecht für weitere 

Markierungen zugänglich sind, ist der postsynthetischen Weg hierfür noch deutlich 

ungeeigneter. Daher bietet sich hier der direkte Einbau der Spinmarkierung während der 

Peptidsynthese an. 

Das Ziel ist deshalb die Herstellung eines Aminosäurepräkursors, der es erlaubt eine 

Spinmarkierung gezielt, mittels SPPS-Strategie, in ein Peptid einzubringen. Ein dafür 

geeigneter Aminosäurepräkursor muss die Spinmarkierung an der Seitenkette, eine freie 

COOH-Gruppe am C-Terminus und eine Fmoc-Schutzgruppe am N-Terminus tragen 108 

(Schema 7.4). Um den hier präsentierten Ansatz vielseitig anwendbar zu machen, soll die 

Hydroxygruppe der Aminosäure zur Seitenkettenmodifikation genutzt werden, da sie an den 

drei Aminosäuren Serin (Ser) 30, Threonin (Thr) 31 und Tyrosin (Tyr) 32 vorhanden ist. Als 

Kopplungsreaktion mit dem (Carboxy)Label 111 kommt prinzipiell eine Veresterung der 

Seitenkette in Frage. Wird eine gewöhnliche Fmoc-Aminosäure 107, mit freier COOH- und 

Hydroxygruppe, klassischen Veresterungsbedingungen ausgesetzt, findet jedoch eine 

intramolekulare Nebenreaktion zwischen diesen beiden Gruppen statt. Um diese Problematik 

zu umgehen kommt eine Schützung der C-terminalen COOH-Gruppe mit anschließender 

Veresterung der Hydroxyseitenkette mit dem Carboxylabel 111 als Alternative zum Einsatz. 

Anschließende Abspaltung dieser Schutzgruppe führt zum gewünschten Präkursor 108 

(Schema 7.4). 

Die C-terminale Schutzgruppe muss hierbei so gewählt werden, dass bei deren Abspaltung die 

basisch spaltbare Fmoc-Gruppe am N-Terminus der Aminosäure nicht abgespalten wird. 

Folglich kommen nur sauer abspaltbare Schutzgruppen für die Schützung des C-Terminus in 

Betracht. 
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Schema 7.4: Schematischer Syntheseweg von der Fmoc-geschützen Aminosäure 107 über die Funktionalisierung der 

Hydroxyseitenkette zum spinmarkierten Aminosäurepräkursor 108 für SPPS-Anwendungen am Beispiel der 

Aminosäure Serin 

 

Der so hergestellte Präkursor kann per SPPS in ein beliebiges Peptid eingesetzt werden, was die 

gezielte Spinmarkierung von Peptiden erlaubt. Dieser Ansatz wurde für die drei Aminosäuren 

Serin, Tyrosin und Hydroxyprolin umgesetzt. Im Anschluss konnte mit den Präkursoren ein 

Beispielpeptid mittels SPPS hergestellt werden und die Aktivität der eingebrachten 

Spinmarkierung mittels EPR und DNP-NMR nachgewiesen werden. Die zugehörigen Ergebnisse 

sind zur Publikation eingereicht und befinden sich unter Revision. Die letzte Version dieses 

Manuskriptes ist im Folgenden angehängt. Dieser Ansatz ist ebenfalls kompatibel zum zuvor 

beschriebenen Funktionalisierungsprinzip von Oberflächen mit Fmoc-Aminosäuren und erlaubt 

somit auch eine gezielte Markierung von oberflächengebundenen Peptiden. 

 

Die Ergebnisse dieses Abschnittes sind zur Publikation eingereicht in ChemPhysChem: 

 

M. Brodrecht, K. Herr, S. Bothe, M. de Oliveira Jr., T. Gutmann and G. Buntkowsky 

Efficient building-blocks for solid state peptide synthesis of spin-labeled peptides for EPR 

and DNP applications 

ChemPhysChem, 2019, 20, 1475. 
 

"Reprinted with permission of John Wiley and Sons © 2019". Die Electronic Supplementary 

Information ist abgedruckt und ist in der elektronischen Version dieses Artikels 

(10.1002/cphc.201900211) abrufbar. 
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8. Zusammenfassung und Ausblick 

Im Rahmen dieser Arbeit konnte eine verlässliche und reproduzierbare Synthesestrategie zur 

Herstellung von Hybridmaterialien auf Basis poröser Silicastrukturen (SBA-15 und MCM-41) 

entwickelt werden. Durch die Kombination exakt definierbarer Porendimensionen des Trägers, 

hoher und gleichmäßiger Linkeranbindung an die Oberfläche und einer universell einsetzbaren 

Funktionalisierungsstrategie für Aminosäuren, Peptide und weitere organische Moleküle mit 

COOH-Gruppen, lassen sich eine Vielzahl von Hybridmaterialien realisieren.  

Die systematische Optimierung aller Parameter der templatbasierten Synthesen zur Herstellung 

von SBA-15 und MCM-41 erlaubte es hierarchische Silicaporensysteme von knapp unter 2 nm 

bis über 6 nm Porendurchmesser gezielt und definiert herzustellen. Die Oberfläche dieser 

Materialien konnte erfolgreich mit diversen Linkern, sowohl mittels Grafting als auch mittels 

Co-Kondensation modifiziert werden. Zur homogenen Anbindung des für die späteren 

Funktionalisierung benötigen organischen Linkers, konnte die Co-Kondensationsmethode für 

den Aminolinker (APTES) mit hohen Funktionalisierungsdichten von über 2 mmol/g optimiert 

werden. 

 

Die so hergestellten Materialien konnten mit elektronenmikroskopischen (REM), und 

Gasadsorptionsmethoden (BET), auf ihre Beschaffenheit und Porosität untersucht werden. Die 

hohe Linkerdichte erlaubte es weiterhin detaillierte Festkörper-NMR Untersuchungen 

durchzuführen, die die Funktionalisierung nachweisen konnte. Diese Messungen legen eine 

wichtige Basis für die weiteren Funktionalisierungsschritte der Materialien. Der, aufgrund 

seiner vielseitigen Kopplungsmöglichkeiten, gewählte APTES-Linker erlaubte die Anbindung 

verschiedener organischer Moleküle mit COOH-Gruppe. 

 

Um die generierte Oberfläche gezielt mit Aminosäuren/Peptiden zu funktionalisieren, wurde 

eine innovative SPPS-analoge Kopplungsmethode zur Schritt für Schritt Anbindung einzelner 

Aminosäuren an die APTES-modifizierte Oberfläche entwickelt. Hierzu wurden N-terminal 

geschützte Fmoc-Aminosäuren über deren COOH-Gruppe mit einer speziell optimierten 

Kopplungschemie auf Basis von HATU und DIEA an die APTES-Oberfläche gebunden. Nach 

anschließender Abspaltung der Fmoc-Gruppe konnten weitere Aminosäuren angebunden 

werden. Diese Vorgehensweise erlaubt es hoch spezifische Peptidsequenzen an die 

Poreninnenwände poröser Silicaträger zu binden. Durch BET-Messungen konnte sowohl die 

Stabilität der Poren als auch deren Größenentwicklung in Abhängigkeit der Funktionalisierung 

gezeigt werden. Die hierdurch erzielbaren hohen Funktionalisierungsdichten, in Kombination 
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mit den hohen spezifischen Oberflächen des Trägersystems, erlaubten weiterhin die 

Durchführung von Festkörper-NMR Messungen. 

Durch die Aufnahme von 13C CP MAS NMR-Spektren war es möglich jeden einzelnen 

Funktionalisierungs- und Entschützungsschritt im Poreninneren zu verfolgen. Mit Hilfe von 

DNP-verstärkter Festkörper-NMR konnten weiterhin 15N CP MAS NMR-Messungen 

durchgeführt werden, welche die kovalente Bindung zwischen C-Terminus der Aminosäuren 

und dem N-Terminus der Oberfläche beweisen konnte. Der Einsatz von zweidimensionalen 

NMR-Experimenten (1H-13C; 1H-15N; 1H-29Si) kombiniert mit DNP führte zu detaillierten 

Erkenntnissen über die Struktur der oberflächengebundenen Peptidspezies und deren 

Interaktion mit der Silicaoberfläche. Diese Erkenntnisse liefern die Grundlage für die Analyse 

von oberflächengebundenen Biomolekülen an anorganischen Oberflächen. In Zukunft sollen 

mit Hilfe dieses universellen Ansatzes dann komplexere Peptide an Oberflächen gebunden und 

untersucht werden. Dies verfolgt den bereits vorgestellten bottom-up Ansatz zur Herstellung 

von Natur inspirierten Hybridmaterialien. 

 

Die universelle Einsetzbarkeit der APTES-funktionalisierten Trägersysteme und die 

Vielseitigkeit der HATU/DIEA-basierten Kopplungsbedingungen konnte weiterhin durch die 

Anbindung eines carboxyfunktionalisierten Azobenzolderivates und eines 

carboxyfunktionalisierten Fluoreszenzfarbstoffes gezeigt werden. Diese ersten Studien der 

Anbindung stimuli-responsiver organischer Moleküle soll weiteren Projekten als Grundlage 

dienen. So wurde in dieser Arbeit eine einfach zugängliche Route zur Einführung einer 

15N-Isotopenmarkierung in die Azobrücke etabliert, um später die cis/trans-Übergänge der 

Azobrücke des Azobenzols an der Oberfläche mit Hilfe von 15N NMR-Messungen untersuchen 

zu können. Der Erfolg der Isotopenmarkierung wurde in dieser Arbeit bereits mit ersten 15N 

Festkörper-NMR-Messungen gezeigt. Ebenso wurde die Anbindung der beiden Farbstoffe an die 

Oberfläche mit 13C Festkörper-NMR-Messungen nachgewiesen 

 

Um DNP-verstärkte NMR-Messungen noch spezifischer für die Untersuchung von Peptiden 

einsetzen zu können wurde eine Strategie zur Synthese von spinmarkierten Peptiden 

entwickelt. Diese basiert auf der Herstellung von seitenkettenfunktionalisierten 

Aminosäure-Building-Blocks. Diese tragen eine Spinmarkierung in Form eines stabilen Radikals 

an ihrer Hydroxyseitenkette, welche über eine Esterbindung angebunden wurde. Der 

N-Terminus trägt eine Fmoc-Schutzgruppe, was diese Building-Blocks für die Peptidsynthese via 

SPPS einsetzbar macht. In einer ersten eingereichten Publikation konnte die Synthesestrategie 
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dieser Bausteine vorgestellt und deren Einsatzbarkeit in SPPS und Funktion für DNP- und 

EPR-Anwendungen gezeigt werden.  

Dieser neue, universelle Ansatz des Einbaus von Spinmarkierungen in Peptide, mit Hilfe von 

SPPS, erlaubt gleich zwei große Anwendungsmöglichkeiten. Zum einen können größere 

Biomoleküle gezielt markiert werden und mit Hilfe von DNP und EPR untersucht werden. Zum 

anderen lassen sich die Bausteine durch ihre Kompatibilität mit klassischer SPPS ebenso für die 

hier vorgestellte Oberflächenfunktionalisierungsstrategie einsetzen. Somit sollten sich diese 

Label auch gezielt in Peptidsequenzen an Silicaoberflächen integrieren lassen. Dieser Ansätze 

konnte allerdings im Rahmen der Arbeit aus zeitlichen Gründen nicht weiterverfolgt werden. 

 

Zusammenfassend konnte die enorme Vielfalt der hier entwickelten Synthesestrategien für die 

Herstellung von maßgeschneiderten organisch/anorganischen Hybriden gezeigt werden, die 

Aufschluss über Natur inspirierte Hybridmaterialien geben können. Speziell durch ein- und 

zweidimensionale Festkörper-NMR-Messungen konnten Informationen über diese 

Materialklasse gesammelt werden. Die Synthese von speziellen Aminosäuren für DNP und 

EPR-Anwendungen soll in Zukunft noch detailliertere Strukturinformationen liefern. Das 

universelle Potential der vorgestellten Strategie zeigt sich weiterhin durch die Anwendbarkeit 

auf andere organische Moleküle, die über das Spektrum der Aminosäuren hinausgehen. 
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