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Th. Eckert und W. R. Cramer

Abb. 1. Anziehungskrifte x, y, z in einem
normalen Kristall (x ~y ~ z).

Abb. 2. Anziehungskrifte bei einer Sub-
stanz, die smektische Phasen ausbilden kann
(E<y~z).

Abb. 3. Smektische Phase: Anordnung der
Molekiile. Einzelmolekiile sind als Striche
dargestellt.

Abb. 4. Anziehungskrifte bei einer Sub-
stanz, Phasen ausbilden
kann (x ~y < z).

die nematische

Abb. 5. Nematische Phase: Anordnung der
Molekiile.

Abb. 6. Cholesterinische Phase: Anordnung
der Molekiile in Schraubenstruktur bei Be-
trachtung angrenzender Molekiilschichten.

Flussig-kristalline Mesophasen

In den letzten Jahrzehnten hat man er-
kannt, dafl zwischen den ideal-fliissigen
und den ideal-kristallinen Zustinden noch
eine Reihe von Zwischenzustinden mit
mehr oder minder ausgeprigten Nahord-
nungen der Molekiile existiert. So liegen
beispielsweise bereits bei einer so einfach
gebauten Substanz wie dem Wasser weitge-
hende intermolekulare Wechselwirkungen
vor, die zu dreidimensional vernetzten
Strukturen, sogenannten Clustern (= Hau-
fen, Traube) fiihren.

Weitergehende Ordnungszustinde lassen
sich bei Substanzen bestimmter Konstitu-
tion beobachten. Werden diese Substanzen
geschmolzen, so ordnen sich die Molekiile
in definierten Strukturen an: Sie bilden
eine fliissig-kristalline Phase. Um die Zwi-
schenstellung dieses Zustandes auszudriik-
ken, spricht man auch von einer Meso-
phase (meso = dazwischenliegend). Wenn
die Mesophase durch Erwirmen eines Ein-
stoffsystems bis zum Schmelzpunkt ent-
standen ist, spricht man von einer thermo-
tropen Phase. Im Gegensatz dazu werden
flissig-kristalline Zustinde, die sich in Lo-
sungen bilden, lyotrope Phasen genannt
(lyein = l8sen).

Im Bereich der fliissig-kristallinen Phasen
— sowohl der thermotropen als auch der
lyotropen — lassen sich nun je nach Anord-
nung der Molekiile verschiedene Ordnungs-
zustinde unterscheiden:

1. smektische Phasen
2. nematische Phasen
3. cholesterinische Phasen

Molekiilordnungen

Bei kristallinen Substanzen wirken struk-
turbedingte Anziehungskrifte zwischen den
Molekiilen. Sie fiithren zu einer dreidimen-
sionalen Gitterstruktur und bedingen, dafl
normale Kristalle richtungsabhingige (= an-
isotrope) Eigenschaften aufweisen. Sind die-
se Gitterkrifte in den drei Raumrichtungen
annihernd gleich stark (Abb. 1), so werden
am Schmelzpunkt die Gitterkrifte nach jeder
Richtung gleichzeitig aufgehoben: Es ent-
steht eine normale Schmelze, die hinsicht-
lich ihrer Eigenschaften richtungsunabhin-
gig (= isotrop) ist. Bei Substanzen, die
fliissig-kristalline Phasen zu bilden verms-
gen, ist dies nun anders: Hier sind die An-
ziehungskrifte zwischen den Molekiilen in
den drei Raumrichtungen nicht gleich grof.

Infolgedessen werden beim Erwirmen zu-
nichst nur die kleineren Anziehungskrifte
aufgehoben. Dabei geht die dreidimensio-
nale Gitterordnung in eine ein- oder zwei-
dimensionale iiber, wobei jedoch in einer
solchen Schmelze die anisotropen Eigen-
schaften erhalten bleiben.

Das fliissig-kristalline System erscheint ma-
kroskopisch meist milchig-triib. Wird wei-
ter erwirmt, so werden auch die restlichen
Krifte am Klirpunkt kompensiert, und
man erhilt eine klare isotrope Schmelze.

1. Smektische Phasen

Dieser weitestgehende {liissig-kristalline
Ordnungszustand ist charakteristisch fiir
gewisse Seifen und hat von daher seine
Bezeichnung erhalten (smegma = Seife,
Schmiere). Es ist bezeichnend fiir den smek-
tischen Zustand, dafl die Anziehungskrifte
nur in Richtung der x-Achse aufgehoben
sind (Abbildung 2).

Da die Krifte in den beiden anderen Rich-
tungen bestehen bleiben, sind die Molekiile |
in der smektischen Phase in Schichten an-
geordnet und konnen sich nicht in Richtung
ihrer Lingsachse bewegen (Abbildung 3).

Innerhalb der Schichten liegen die Mole- |
kiile mit ihren Achsen parallel (Abbil-
dung 3 Seitenansicht).

In einer Schicht konnen sie symmetrische,
zweidimensionale Anordnungen einnehmen
oder sich systemlos verteilen.

In vielen Fillen konnen smektische Schmel-
zen durch weiteres Erwirmen in nemati-
sche oder cholesterinische Phasen iiberge-
hen.

2. Nematische Phasen

Diese Phasen haben ihren Namen von den |
fadenihnlichen Strukturen (nema = Fa-
den, Garn) erhalten, die bei ihnen unter |
dem Polarisationsmikroskop zu erkennen
sind. Charakteristisch fiir die nematische
Phase ist eine Kriftestruktur, wie sie in
Abbildung 4 dargestellt ist. Am Schmelz-
punkt werden die beiden schwicheren,
etwa gleich groflen Anziehungskrifte in
Richtung der x- und y-Achse aufgehoben. |

Die Anziehungskrifte in Richtung der z-
Achse bleiben erhalten. Daraus ergibt sich
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eine parallele Anordnung der Molekiile
(Abbildung 5).

Diese konnen aber um ihre Lingsachsen
rotieren oder sich in Richtung der Lings-
achse bewegen.

3. Cholesterinische Phasen

Diese mesomorphe Phase wird bei Deriva-
ten des Cholesterins beobachtet und hat
von dieser Substanzgruppe ihren Namen
erhalten. Die cholesterinische Phase kann
als Spezialfall der nematischen Phase an-
gesehen werden: Hier sind die Molekiile
ebenfalls parallel angeordnet, aber die
Molekiillingsachsen angrenzender Ebenen
sind um einen bestimmten Winkel gedreht.
Daraus ergibt sich insgesamt eine Schrau-
benstruktur des Systems (Abbildung 6).

Diese Anordnung erklirt sich aus dem Bau
der Molekiile, der im Normalfall planar
ist, bei dem aber einzelne Seitenketten aus
der Molekiilebene herausragen.

Optische Eigenschaften

Zur Erkennung und Charakterisierung von
Mesophasen, aber auch zu ihrer pharma-
zeutischen Anwendung werden vor allem
deren optische Eigenschaften herangezogen.
Insbesondere die Fihigkeit zur Doppelbre-
chung ist hier von Bedeutung. Doppelbre-
chung ist ein Charakteristikum von Kri-
stallen und kristallinen Flissigkeiten. Trifft
gewGhnliches Licht auf eine doppelbre-
chende Phase, so wird es in eine ordent-
liche Komponente, die ohne Brechung durch
die Phase hindurch geht, und eine aufler-
ordentliche Komponente zerlegt, die eine

|| Brechung erfihrt und parallel zur ordentli-

chen Komponente die Phase verlifit. Beide
Komponenten sind linear polarisiert und

schwingen senkrecht zueinander (Abbil--

dung 7).

- Bringt man zwischen die gekreuzten Nicols
| eines Polarisationsmikroskops eine doppel-
| brechende Substanz, so treten infolge von
| Interferenzerscheinungen herrliche Farben
auf. Von dieser Erscheinung wird bei po-
larisationsmikroskopischer Betrachtung
normaler Festkristalle vielfach Gebrauch
gemacht. Fliissig-kristalline Systeme ver-
- halten sich ganz analog. Auch hier lassen
sich im Polarisationsmikroskop bei ge-
| kreuzten Nicols herrliche Interferenzfarben
| beobachten (Abbildung 8).
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Charakteristisch fiir die fliissig-kristallinen
Phasen ist auch das Auftreten von Struktu-
ren (Texturen) unter dem Polarisations-
mikroskop. Vielfach lassen sich die ver-
schiedenen Phasen bereits anhand dieser
Texturen erkennen. So weisen z. B. die ne-
matischen Phasen fadenihnliche Strukturen
oder Schlierentexturen auf (Abbildung 9).

Die smektischen Phasen treten in verschie-
denen Texturen auf, je nach Modifikation
der Phase. Bevorzugt werden die Mosaik-
und Fokalkegelstrukturen. Die letzteren
sind aber auch charakteristisch fiir choleste-
rinische Phasen.

Thermotopographie

Cholesterinische Phasen konnen in der me-
dizinischen Diagnostik zur Temperatur-
messung auf der Haut verwendet werden.
Erkrankungen des Hautgewebes (Tumore)
und der Gefifle lassen sich erkennen und
die Wirkung von durchblutungsférdernden
Medikamenten {iberpriifen (Abbildung 10).

Die Temperaturverteilung auf der Haut
wird durch verschiedene Farben des von
den cholesterinischen Schichten reflektierten
Lichtes sichtbar gemacht. Dieser Effekt
kommt dadurch zustande, dafl die Schrau-
ben der fliissigen Kristalle ihre Gangunter-
schiede mit der Temperatur dndern und so
unterschiedliche Lichtreflektionen bewir-
ken, die bei tiefen Temperaturen im IR-
Bereich erfolgen, dann bei einer definierten
Temperatur in den sichtbaren Bereich iiber-
gehen und die Farbskala von rot iiber griin
nach blau durchlaufen. Bei hoherer Tem-
peratur reflektiert die Phase im UV-Be-
reich. Die Anzeige der Temperaturinde-
rung erfolgt augenblicklich, sowohl bei stei-
gender als auch fallender Temperatur.
Diese diagnostische Anwendung cholesteri-
nischer Phasen steht allerdings noch in der
Entwicklung.

Konstitutionelle Voraussetzungen

Der Aufbau der Molekiile, die nematische
oder smektische fliissig-kristalline Phasen
bilden, sind durch bestimmte Struktur-
merkmale gekennzeichnet. Hiufig sind sie
durch den folgenden allgemeinen Aufbau
charakterisiert (Abbildung 11), wobei M
oft eine polare oder polarisierbare Mittel-
gruppe darstellt und die Reste F in 4,4'-
Stellung als Fliigelgruppen bezeichnet wer-
den.

Die Molekiile sind relativ lang, von ge-
streckter Gestalt und moglichst planar. Die
Art der Fliigelgruppen bestimmt weitge-
hend die Eigenschaft der fliissig-kristallinen
Mesophasen. Beispiel eines derartigen Mo-
lekiils ist das N-(p-Methoxy-benzyliden)-
p-n-butylanilin, MBBA (Abbildung 8 und
Abbildung 12).

Nematisches und smektisches fliissig-kristal-
lines Verhalten tritt aber auch bei Verbin-
dungen mit anderen Strukturelementen
auf. In dieser Hinsicht unterscheiden sich
die Substanzen, die cholesterinische Meso-
phasen bilden. Das Auftreten der choleste-
rinischen Mesophasen ist in relativ engen
Grenzen an die Struktur des Cholesterins
(Ester oder Ather) gebunden (Abbildung
13).

Lyotrope Phasen

Bestimmte Molekiile 18sen sich in geeigne-
ten Losungsmitteln unter Ausbildung fliis-
sig-kristalliner Phasen. Man spricht in die-
sem Falle von lyotropen Systemen. Derar-
tige Molekiile setzen sich aus einem pola-
ren, hydrophilen Kopf und einem apola-
ren, hydrophoben Schwanz zusammen, eine
Struktur, die man aufgrund dieses Mole-
kiilbaus als amphiphil (amphi = beidsei-
tig) bezeichnet. Es ist heute allgemein iib-
lich geworden, diese Struktur durch ein
Symbol darzustellen (Abbildung 14).

Typische Vertreter dieser Gruppe sind die
Seifen und Tenside (tensio = Spannung;
weil diese Substanzen die Oberflichenspan-
nung des Wassers stark herabsetzen). Der
hydrophobe Bereich besteht aus apolaren
Atomgruppen, meist Kohlenwasserstoff-
resten, der hydrophile Bereich aus ionisier-
baren, polaren oder polarisierbaren Grup-
pen, die iiber Wasserstoffbriicken Wasser-
molekiile binden konnen. Im Gegensatz
zu diesen hydrophilen Wechselwirkungs-
kriften sind die lipophilen elektrokineti-
scher Natur, d. h. die einzelnen Molekiile
werden durch elektrische Anziehungskrifte
zusammengehalten, die sich aus den Elek-
tronenbewegungen der Molekiile ergeben.
Diese elektrokinetischen Anziehungskrifte
werden durch sogenannte hydrophobe
Wechselwirkungen stabilisiert, die dadurch
zustandekommen, dafl unpolare Molekiil-
teile in wiflriger Losung die Neigung ha-
ben, den Kontakt mit den Wassermolekii-
len in der Nachbarschaft moglichst zu ver-

kleinern, wodurch energetisch ein Zusam-




menschlufl der hydrophoben Teile begiin-
stigt wird.

Abbildung 15 verdeutlicht das Zustande-
kommen einer hydrophoben Wechselwir-
kung.

Die Bildung fliissig-kristalliner Phasen in
wiflriger Losung ist bei amphiphilen Sub-
stanzen stark konzentrationsabhingig. Man
kann ganz allgemein sagen, dafl mit einem
Anwachsen der Konzentration des amphi-
philen Stoffes ein Anwachsen des Assozia-
tions- und Aggregationsgrades verbunden
ist und daf dieser Prozefl mehrere wohl-
definierte Stufen durchliuft (sieche Uber-
sicht am Fuf8 der Seite).

In sehr verdiinnter wiflriger Losung von
Seifen sind die Wechselwirkungen kaum
ausgepragt, so dafl die Molekiile praktisch
monomolekular vorliegen. Erhéht man die
Konzentration bis zu einem bestimmten
Wert, der sogenannten kritischen Konzen-
tration der Mizellbildung (CMC = critical
micelle concentration), so schlieflen sich die
Molekiile aufgrund der hydrophoben
Wechselwirkungen zu Mizellen zusammen.
Diese Mizellen haben aber noch nicht den
Charakter flissig-kristalliner Phasen. Diese
treten erst bei einer weiteren Strukturie-
rung auf, der sogenannten ,middle soap“.
Diese fliissig-kristalline Mittelphase ist da-

. durch charakterisiert, dafl sich zylindrische

Mizellaggregate hexagonal anordnen. Eine
weitergehende Strukturierung, die soge-
nannte ,neat soap“, ist durch eine Lamel-
lenstruktur gekennzeichnet. Diese Molekiil-

Rontgenstrukturanalysen aufgeklirt. So-
wohl die ,middle soap® als auch die ,neat
soap“ zeigen alle Eigenschaften fliissig-kri-
stalliner Systeme, so u. a. Texturen, (Abbil-
dung 16).

Es ist eine allgemeine Eigenschaft fliissig-
kristalliner Substanzen, daf sie in die von
ihnen aufgebauten Strukturen Fremd-
molekiile einlagern kdnnen. Dies gilt schon
fir thermotrope fliissig-kristalline Phasen
und hat in diesem Falle zu einer speziellen
Anwendung bei der Kernresonanzspektro-
skopie gefiilhrt. Verwendet man hier eine
fliissig-kristalline Phase als L&sungsmittel
(meist wird fiir diese Zwecke MBBA be-
nutzt), so nehmen die zu untersuchenden
Molekiile bevorzugte Orientierungen an.
Dadurch werden Aussagen iiber innermole-
kulare Wechselwirkungen moglich, die mit
den iiblichen L&sungsmitteln nicht getrof-
fen werden konnen. Bei lyotrop fliissig-
kristallinen Phasen spielt die Einlagerung
von Fremdmolekiilen eine noch weiterge-
hende Rolle zur Loslichmachung von in
Wasser schwerldslichen Stoffen, ein Phino-
men, das als Solubilisation bezeichnet wird
und von dem pharmazeutisch vielfach Ge-
brauch gemacht wird.

Eine weitergehende Struktur, die man bei
Seifen in wifirigen Medien beobachten
kann, ist die Bildung von Gelen. Je nach
den Versuchsbedingungen entstehen dabei
transparente Gele oder auch opake Gele,
wobei man letztere als Coagele bezeichnet.
Die Bildung dieser Struktur kann man sich
so vorstellen, dal die hydrophilen Molekiil-

damit lyophilisiert sind, wihrend die
hydrophoben Teile sich bereits kristallartig
aneinandergelagert haben. Wie die Kristal-
lisation ist daher auch die Gelbildung mit
einer Wirmetdnung verbunden, die sich
kalorimetrisch messen l4fit.

Diese Gelbildung ist aber bei vielen amphi-
philen Substanzen nicht auf Wasser be-
schrinkt, sondern tritt auch in organischen
Losungsmitteln auf. So lassen sich beispiels-
weise beim Abkiihlen von Ldsungen von
Natriumstearat in Polyithylenglykol trans-
parente oder opake Gele erhalten. In Um-
kehrung zu den Gelen in wifirigen Medien
stehen bei solchen Organogelen die lipo-
philen Teile der Seifen in Kontakt mit dem
Losungsmittel.

Ein pharmazeutisch interessanter Fall einer
Gelbildung in organischen Ldsungsmitteln
ist die Gelbildung der Folsiure in Dime-
thylformamid. Folsiure ist ein fiir die
Erythrozytenbildung erforderliches Vita-
min (Abbildung 17).

L6st man diese Substanz in dem dipolaren
Lésungsmittel Dimethylformamid, so wird
der Glutaminsiurerest des Folsduremole-
kiils so weitgehend polarisiert, dafl die freie
Siure in diesem Ldsungsmittel amphiphilen
Charakter annimmt und transparente Gele

bildet (Abbildung 18).

Der lyotrop fliissig-kristalline Charakter
der Folsiure in derartigen Lsungsmitteln

wird besonders dadurch deutlich, daf sich

aus Losungen der Folsiure beispielsweise

ordnungen wurden insbesondere durch teile noch von Wasser umgeben werden und  in Dimethylacetamid lyotrop fliissig-kri-
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*Abb. 12.

Abb. 7. Doppelbrechung.

Abb. 8. Tropfen einer nematischen Phase
bei 3600facher Vergroflerung,
Umschlagbild.

siche das

Abb. 9. Nematische Schlierentextur.

Abb. 10.

einer

Thermotopographie.
durchblutungsférdernden
(Pyridin-f-carbonsiurebenzylester,
Hand) sichtbar gemacht.

Wirkung
Substanz

linke

Abb. 11. Allgemeine Strukturformel fiir
nematische Substanzen.

N-(p-methoxy-benzyliden)-p-n-
butylanilin (MBBA).

Abb. 13. Cholesterinacetat.

Abb. 14. Amphiphile Struktur.
Abb. 15. Hydrophobe Wechselwirkung.

Abb. 16. Schmelze von Paraffinsulfonat
(Natriumsalz), gekreuzte Nicols, Vergr.
100fach. Die wiflrige Losung zeigt dhnliche
Strukturen.

Abb. 17. Folsiure.

Abb. 18. Gel-Bildung von Folsiure in Di-
methylformamid (1,5%). Der Gelwiirfel
hat eine Kantenlinge von etwa 10 cm.

Rechts:

Abb. 19. Folsiure. Lyotrope Mesophase aus
N,N-Dimethylacetamid bei gekreuzten Ni-
cols, Vergr. 80fach.

Abb. 20. Membran-Modell nach Robertson.
Die unterschiedliche Darstellung der Pro-
teinschichten soll zum Ausdruck bringen,

* daf die Proteine innen und auflen verschie-
" den sind.

stalline Mesophasen in Form kleiner Tropf-
chen ausscheiden. Diese sind optisch aniso-
trop und zeigen zwischen den gekreuzten
Nicols eines Polarisationsmikroskops inten-
sive Interferenzfarben (Umschlagbild).

Ultrastruktur biologischer Membranen

Eine Betrachtung der pharmazeutischen
Aspekte des fliissig-kristallinen Zustandes
mufl die nahe Beziechung der Ultrastruktur
biologischer Zellmembranen zu fliissig-kri-
stallinen Phasen einbeziehen.

Die chemische Analyse der Zellmembranen
hat ergeben, dafl sie zu einem hohen Pro-
zentsatz aus Lipiden zusammengesetzt sind,
aus Cholesterin, Phospholipiden wie dem
Phosphatidylcholin (a-Lecithin) oder dem
Phosphatidylaminoithanol, also lauter am-
phiphilen Substanzen, die bereits in vitro bei
Raumtemperatur in den fliissig-kristallinen
Zustand iibergefiihrt werden konnen. Ins-
besondere aufgrund elektronenmikroskopi-
scher Untersuchungen stellt man sich heute
die biologischen Membranen als lamellen-
formig strukturierte bimolekulare Lipoid-
filme vor, an deren Oberfliche beiderseitig
Proteine angelagert sind (Abbildung 10).
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Es darf als sicher gelten, daf die mannig-
fachen lebenserhaltenden Funktionen der
Zellmembranen hinsichtlich ihres Stoffaus-
tausches nur in enger Beziehung mit dieser
Ultrastruktur betrachtet werden konnen.
Untersuchungen zwischen Funktion und
Struktur der Zellmembranen sind eng mit-
einander verkniipft. Ein weitergehendes
Verstindnis in biologische Mechanismen,
wie etwa die Resorption von Medikamen-
ten im Magen-Darm-Trakt oder die Pene-
tration eines Pharmakons in bestimmte
Zellen oder Zellelemente, ist daher eng ver-
bunden mit einer Vertiefung unserer Kennt-
nisse iiber fliissig-kristalline Mesophasen.
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