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Zusammenfassung: 

 

Membranproteine wie passive Kanäle und Poren, aktive Transporter und Rezeptoren sind 

essentiell für die Kommunikation zwischen Zellen, als auch für den Fluss von Substanzen 

über die von der Zellmembran geformten Permeabilitäts-Barrieren. Aufgrund dieser Eigen-

schaften stehen Memebranproteine als Angriffsziel für Wirkstoffe im Interesse der pharma-

zeutischen Industrie. Durch chemische, sowie biologische Methoden zur Funktionalisierung 

kann das Verhalten von Ionenkanälen verändert werden, wodurch Einblicke in die Funkti-

onsweise dieser Kanäle gewonnen wird. Diese Informationen können anschließend verwendet 

werden als Basis zur Gestaltung komplexer Biohybrid-Systemen, sowie um neue Angriffszie-

le für Wirkstoffe zu detektieren und um komplexere biochemische Kaskaden zu Verstehen. 

In der vorliegenden Arbeit wurden chemische Modulatoren zur Funktionalisierung der Porine 

OmpG und VDAC hergestellt. Das integrale Membranprotein OmpG, welches in der äußeren 

Membran des Gram-negativen Bakteriums Escherichia coli vorkommt, bildet ein ɓ-barrel aus 

14 ɓ-Faltblättern mit einem Innendurchmesser von 12 Ā 15 Å. VDAC kommt vorwiegend in 

der äußeren Membran von Mitochondrien vor und bildet ein ɓ-barrel aus 19 ɓ-Strängen. Der 

Innendurchmesser wird durch eine in die Pore reichende Ŭ-Helix, welche essentiell für das 

Schaltverhalten ist, auf 15 Ā 26 Å begrenzt. 

Die Modifizierung von OmpG sollte über doppelte S-Alkylierung von Cysteinen im Porenin-

nenraum mit Haloacetamiden erfolgen. Hierzu wurden zwei unterschiedliche Herangehens-

weisen benutzt: Zum Einen wurden monofunktionalisierte Bipyridin-Linker hergestellt, wel-

che nach Einbringen in die Pore mit Schwermetallen wie Kupfer einen stabilen Komplex bil-

den sollen, der die Pore blockiert. Zum Anderen wurden Bishaloacetamide mit unterschiedli-

chen Kernen synthetisiert, welche direkt bei der Reaktion mit OmpG eine Querverstrebung 

durch die Pore bilden und damit die Leitfähigkeit der Pore reduzieren sollten. 

Von den hergestellten Bipyridin-Linkern zeigte eine Verbindung erfolgreichen Umsatz mit 

OmpG und es gelang von diesem Biohybrid eine Röntgenkristallstruktur zu erhalten, welche 

zwei Bipyridin-Linker kovalent in der Pore gebunden zeigt. ICP-Messungen des Kupferan-

teils in dem dialysierten Biohybrid zeigten, dass dieser in der Lage ist Kupfer zu binden, da-

bei allerdings keine vollständige Sättigung erreicht wurde. BLM-Messungen zur Bestimmung 

der Leitfähigkeit zeigten hingegen keine Änderung nach Zugabe von Kupfer(II)sulfat. 

Bei den Bishaloacetamiden wurde der Fokus auf Terphenyl- und Azakronenether-Rückräder 

gelegt. Es gelang Bishaloacetamide von einem ein wasserlöslichen Terphenyl, sowie von ei-

ner Azakrone mit Glycinspacern herzustellen und mit OmpG umzusetzen. Beide Umsetzun-

gen zeigten uneindeutige Ergebnisse bezüglich der Querverknüpfung, allerdings gelang es 

Proteinkristall zu erhalten, welche allerdings nicht prozessiert werden konnten.  

Zur Modifikation einer VDAC-Deletionsmutante sollte ein chemisch modifiziertes Peptid 

über native chemical ligation (NCL) in VDAC eingebracht werden. Ein entsprechender Pep-

tidthioester aus zehn Aminosäuren wurde mittels SPPS sowie mittels Fragmentsynthese her-

gestellt. Nur die Fragmentsynthese erbrachte das gewünschte C-Terminal entschützte Peptid 

in hoher Reinheit. Reaktionen, um dieses Peptid in den benötigten Ethylthioester für die NCL 

zu überführen, führten zu einer Mischung aus Ethylthio- und Methylester, welche nicht ge-

trennt werden konnte. Es konnte kein sauberer Thioester für die NCL hergestellt werden.
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Summary: 

 

Membrane proteins like passive channels and pores, active transporters and receptors are 

essential for the communication between cells as well as for the transport of matter across the 

permeability barrier formed by cell membranes. Due to this properties, membrane proteins are 

of interest as targets for the pharmaceutical industry. The performance of ion channels can be 

modulated with the help of chemical as well as biological functionalization methods, through 

which insight can be gained into the functionality of these pores. This information could be 

further used as basis for the design of complex biohybrid systems, for the detection of new 

targets of drug action and for the understanding of complex biochemical cascades. 

In this work, chemical modulators for the functionalization of the porins OmpG and VDAC 

were prepared. The integral membrane protein OmpG, which can be found in the outer 

membrane of the Gram-negative bacterium Escherichia coli, shows a ɓ-barrel fold formed by 

14 ɓ-stands with an inner lumen of 12 Ā 15 Å. VDAC occurs mostly in the outer membrane of 

mitochondria and forms a ɓ-barrel consisting of 19 ɓ-stands. An Ŭ-helix, which is essential for 

the gating behavior, is located inside the pore and restricts the inner lumen to 15 Ā 26 Å 

diameter 

The modification of OmpG should be accomplished by a twofold S-alkylation of cysteines in 

the inner conductive pathway by haloacteamides. Therefore, two different pathways 

approaches were used: One method employed, monofunctionalized bipyridine-linkers were 

produced, which, after introducing into the pore, could form a stable complex with heavy 

metal ions like copper and hence, block the pore. In a more straight forward way, 

bishaloacetamides with different backbones were synthesized, which should form directly a 

molecular bar through the middle of the conductive pathway und reduce the conductivity. 

Of the synthesized bipyridine-linkers, one could be successfully reacted with OmpG and an 

X-ray structure of this biohybrid was obtained showing both bipyridine-linker covalently 

bound to the inside of the pore. ICP measurements of the copper proportion in the dialyzed 

biohydrid revealed its ability to bind copper while it was below the calculated copper 

saturation. However, BLM measurements for the identification of conductivity showed no 

change after the addition of copper(II)sulfat. 

For the bishaloacetamid route, the focus lay on terphenyl and azacrownether backbones. A 

water-soluble terphenyl and an azacrown with glycine spacers could both be transformed to 

bishaloacetamides which were reacted with OmpG. Both reactions showed ambiguous results 

towards the two point functionalization. The grown protein crystals of the complex could not 

be processed. 

For the modification of a VDAC mutant with a partly missing Ŭ-helix, a chemical modified 

peptide should be introduced to the protein by native chemical ligation (NCL). An appropriate 

peptide thioester consisting of ten amino acids was synthesized by SPPS and by fragment 

condensation. Only the peptide made by fragment condensation gave the desired C-terminal 

deprotected peptide in high purity. Reactions to convert this peptide into the ethylthioester 

needed for the NCL gave a mixture consisting of ethylthioester and methylester, which could 

not be separated. It was not possible to get a pure thioester to be reacted with VDAC via 

NCL. 
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1. Einleitung 

 

1.1 Zellmembran und Ionenkanäle 

 

Zellen bestehen aus verschiedenen Komponenten wie Enzymen, DNA, RNA und 

Nährstoffen. Diese sollen in der Zelle lokalisiert bleiben und gleichzeitig muss ein Austausch 

mit der Umgebung für Nährstoffe und Metaboliten gewährleistet sein. Hierfür ist eine 

hydrophobe Phospholipid-Doppelschicht verantwortlich. Sie ist für hydrophobe Stoffe durch 

Diffusion durchlässig, hingegen für hydrophile sowie ionische Stoffe beinahe undurchlässig. 

Sowohl an als auch in der Membran sind die so genannten Membranproteine lokalisiert, 

welche für die Kommunikation und den Austausch der Zelle mit der Umgebung 

verantwortlich sind. Sie machen etwa ein Drittel aller in einer Zelle vorkommenden Proteine 

aus und 30% aller Gene sind nur für die Codierung der membranständigen Proteine da.[1] 

 

 
Abb. 1.1:  Modell einer eukaryotischen Zellmembran.[2] 

 

Membranproteine werden in zwei Klassen unterteilt. Die eine Klasse bilden die peripheren 

Membranproteine, welche auf der Lipiddoppelschicht sitzen und zum großen Teil durch 

polare Interaktionen dort assoziiert sind. Auf Grund dessen besitzen sie eine große polare 

Oberfläche und unterscheiden sich nur wenig von löslichen Proteinen. Die andere Klasse sind 

die integralen Membranproteine, welche fast alle die Membran durchspannen und über 

hydrophobe Wechselwirkungen in der Membran eingebettet sind. 

Die Vielfalt der Ausprägung dieser zwei Klassen reicht von Enzymen und Rezeptoren über 

Transporter bis zu Ionenkanälen.[3] Die letzten beiden Arten sind für den Austausch von 
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polaren Stoffen durch die Lipiddoppelschicht verantwortlich. Sie regeln unter anderem das 

Zellvolumen, den pH-Wert der Zelle, An- und Abtransport von Nährstoffen und Metaboliten 

und sind für die Reizweiterleitung verantwortlich.[4] 

Der durch Membranproteine erfolgte Transport wird in den passiven Transport entlang eines 

Potentialgefälles und den aktiven Transport mittels Energieaufwand unterteilt. Der aktive 

Transport wird benötigt um einen Gradienten aufzubauen bzw. zu erhalten. Die erforderlichen 

Ionen werden hierbei mittels einer Energiequelle, meistens ATP, entgegen eines 

Konzentrationsgefälles transportiert. Einige Beispiele für den aktiven Transport bieten die 

Ca2+- und die Na+/K+-ATPase, für deren funktionelle Aufklärung 1997 der Nobelpreis an 

J. C. Skou, P. D. Boyer und J. E. Walker vergeben wurde.[5] Der passive Transport hingegen 

kann durch äußere Einflüsse gesteuert werden. Ionenkanäle können beispielsweise durch 

mechanische (mechano-gating), potenzielle (potential-

gating) oder chemische Reize (ligand-gating) geöffnet 

oder geschlossen werden.[6] 

Häufig anzutreffende Strukturmotive bei integralen 

Proteinen sind ɓ-Faltblªtter sowie Ŭ-Helices, wobei 

Letztere am weitesten verbreitet sind. Bekannteste 

Vertreter dieser Art sind unter anderem Rhodopsin und 

der Kaliumkanal KcsA. Bei den ɓ-Faltblättern sind vor 

allem die so genannten ɓ-barrels zu erwähnen, 

fassähnliche Strukturen, die die Membran vollständig 

durchdringen. Dazu gehören zum Beispiel Porine wie 

OmpG (Abb. 2). Weiterhin können Membranproteine 

auch aus einer Kombination aus beiden Strukturmotiven 

bestehen wie bei der Na+/K+-ATPase. Hierbei ist die ɓ-Faltblattstruktur der Anker in der 

Membran und die Ŭ-Helixstruktur der funktionelle Teil. 

Ionenkanäle sind an vielen verschiedenen Prozessen in Organismen beteiligt. Dazu zählen 

Signalweiterleitung durch Potentialänderungen, Stoffwechselvorgänge in Magen, Darm und 

Nieren sowie Muskelkontraktion. Wie wichtig Ionenkanäle sind zeigen auch Krankheiten, die 

auf Mutationen im entsprechenden Gen des Proteins zurückzuführen sind. So führen Defekte 

in Kationenkanälen zu Erkrankungen wie Epilepsie, Farbblindheit, Migräne, 

Herzrhythmusstörungen (ARVD, Long-QT Syndrom) und Diabetes. Defekte in 

Anionenkanälen können zu Mukoviszidose, Taubheit und Osteoporose führen.[7] 

 

Abb. 1.2: monomeres OmpG. [9] 
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1.2 Porine 

 

Porine sind Poren mit ɓ-barrel-Struktur. Sie sind typischerweise für unselektiven Transport 

von Ionen sowie für die Aufnahme von Nährstoffen wie Aminosäuren, Zuckern und 

Nukleotiden von einer Größe bis zu 600 Da verantwortlich. Sie kommen am häufigsten in der 

äußeren Membran von gramnegativen Bakterien vor in welcher ɓ-barrels das einzige 

Transmembran-Motiv darstellen. Porine sind neben der äußeren Membran aber auch in 

Mitochondrien und Chloroplasten zu finden. Andere Vorkommen sind nicht bekannt.[8, 9, 10] 

Die Tertiärstruktur aller Porine, deren ɓ-barrel-Struktur, ist fast immer aus einer geraden 

Anzahl von ɓ-Strªngen aufgebaut. Die ɓ-Strängen sind immer paarweise antiparallel 

angeordnet und im Winkel von rund 45° zueinander geneigt. Im Gegensatz zu löslichen 

Proteinen, bei denen ein ɓ-barrel im Regelfall aus bis zu 8 ɓ-Strängen besteht, kann die 

Anzahl der Stränge zwischen 8 (z.B. OmpA und OmpX, Abb. 1.3) und 24 (FepA und FhuA) 

liegen.[12] Im Regelfall besteht allerdings ein ɓ-barrel aus 16 bis 18 Strängen (z.B. OmpF und 

ScrY, Abb. 1.3).[8] Die einzelnen ɓ-Stränge sind auf der Membraninnenseite über kurze 

Schleifen, den so genannten turns, verbunden. Auf der Außenseite sind lange Schleifen 

(loops) anzutreffen. Die loops und turns bestehen im Regelfall aus hydrophilen Resten. Vor 

allem in den loop-Regionen ist die Variation der Aminosäuren sehr hoch. Diese sind auch 

teilweise für das Öffnen und Schließen der Pore verantwortlich.[8, 12] 

 

 

Abb. 1.3:  A: Trimeres ScrY mit 18 ɓ-Strängen (PDB-Eintrag 1A0S), B: Trimeres OmpF mit 16 ɓ-

Strängen (PDB-Eintrag 3K1B), C: monomeres OmpA mit 8 ɓ-Strängen (PDB-Eintrag 1BXW). 

 

Im Gegensatz zu auf Ŭ-Helices basierenden Kanalproteinen weisen sie nicht 20 bis 30 

unpolare Reste auf, sondern durchspannen die Membran lediglich mit 7 bis 8 Aminosäuren. 

Die der Membran zugewandten Reste sind unpolar. Aufgrund von Hydrophilie innerhalb der 

A B C 
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Pore sollten die Aminosäuren auf der Innenseite der Pore polar sein. Dies ist allerdings selten 

strikt der Fall, wodurch eine sequenzbasierde Vorhersage einer ɓ-barrel-Struktur äußerst 

erschwert wird.[11] 

Porine weisen im Allgemeinen keine Cysteine in ihrer Sequenz auf, haben mehr negative 

geladene Aminosäuren, keine langen hydrophoben Bereiche und liegen meistens als trimere 

Homooligomere in der Membran vor. Das C-terminale Ende besteht immer aus Phenylalanin, 

welches als Insertionsanker für den Einbau in die Membran benötigt wird.[10] 

Porine werden in drei Klassen unterteilt, die sich aufgrund der unterschiedlichen 

Selektivitäten und gating-Eigenschaften unterscheiden. Es gibt die allgemeinen, 

substratspezifischen und ligandengesteuerten Porin.[10, 13, 14] 

Die allgemeinen Porine weisen keine besondere Selektivität auf. Eine gewisse 

Ionenselektivität kann durch die Anordnung der Aminosäuren im Kanal erreicht werden, aber 

der Durchmesser der Pore ist meistens so groß, dass der Effekt nicht sonderlich ausgeprägt 

ist.[15] Einer der bekanntesten Vertreter hierbei ist OmpF (Abb. 1.3). Viele Vertreter dieser 

Klasse werden im Inneren der Pore von einen loop durchzogen, welcher z.B. bei OmpF den 

Durchmesser der Pore auf 7 Ā 11 Å verengt.[15, 16] 

Die substratspezifischen Porine zeichnen sich durch eine Präferenz für eine Substanzklasse 

oder sogar ein bestimmtes Substrat aus. Ein bekanntes Beispiel hierfür ist Maltoporin 

(LamB), welches als ein Maltose-Transporter fungiert. Die Porenöffnung dieses 18-strängigen 

ɓ-barrels wird durch einen loop blockiert. Bindet Maltose in der Bindungstasche nahe des 

Poreneingangs kommt es zu einer konformellen Änderung und der Durchtritt wird ermöglicht. 

Im Inneren der Pore gibt es eine Reihe aus sechs aromatischen Resten, die sogenannten 

greasy slide, welche die Energiebarriere für den Durchtritt von Zuckern erniedrigt.[10, 14] 

Die Klasse der ligandengesteuerten Porine funktioniert ähnlich wie LamB. Hierbei muss ein 

Botenstoff zuerst an die Pore binden, damit es zu einer konformationellen Änderung kommt 

und Stoffe durchtreten können. Ein Beispiel hierfür ist das 22-strängige ɓ-barrel FepA, 

welches für die Aufnahme von Eisenchelaten verantwortlich ist. Da diese Aufnahme 

allerdings meistens gegen einen starken Konzentrationsgradienten läuft, ist der Transport 

aktiv und funktioniert nur mit dem Protein TonB, welches die Energie von ATP auf FepA 

überträgt.[18] 
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1.3  Outer Membrane Protein G  

 

Das Outer Membrane Protein G (OmpG) gehört zu der Klasse der allgemeinen Porin und 

liegt, im Gegensatz zu vielen anderen Porinen, in Membranen als Monomer vor.[19] Auf der 

anderen Seite zeigt es aber auch viele Merkmale der Porine: das Fehlen von Cysteinen, die ɓ-

barrel-Struktur, den leichten Überschuss an negativ geladenen Aminosäuren, keinen großen 

hydrophoben Bereich und ein C-terminales Phenylalanin zum Einbau in die Membran. 

Mehrere Gruppen haben in den letzten Jahren die Struktur von OmpG durch Kristallographie 

oder NMR gelöst. Die erste Struktur kam 2006 von van der Berg et al. durch eine 

Kristallstruktur bei pH 5.5.[19] Ebenfalls 2006 stellte Kühlbrandt et al. eine Kristallstruktur bei 

pH 7.5 vor, welche die Pore im offenen Zustand zeigt. Zudem lösten sie eine Kristallstruktur 

bei pH 5.6, welche vergleichbar mit der Struktur von van der Berg et al. ist und das Porin im 

geschlossenen Zustand zeigt. 2007 wurde die dritte Struktur von Tamm et al. veröffentlicht. 

Diese Struktur wurde bei pH 6.5 durch NMR-Spektroskopie gelöst.[3] Alle Strukturen zeigen, 

dass OmpG ein 14-strängiges ɓ-barrel ist. Allerdings zeigt die NMR-Struktur eine rundere 

Form der Pore im Vergleich mit den Kristallstrukturen. Ob das an den fehlenden Kontakten 

liegt, die es im Kristall gibt oder an der Qualität des NMR-Datensatzes liegt, konnte bis zum 

jetzigem Zeitpunkt im Jahre 2013 nicht geklärt werden.[3] Die drei Strukturen werden in Abb. 

1.4 gezeigt. 

 

 

Abb. 1.4: Aufsicht auf OmpG der verschiedenen Strukturanalysen. (A) Van den Berg et al., (pH 5.5, 

PDB-Eintrag 2F1C),[19] (B) Kühlbrand et al. (pH 7.5, offener Zustand) (PDB-Eintrag 2IWW),[9] (C) Kühlbrand 

et al. (pH 5.6, geschlossener Zustand), (PDB-Eintrag 2IWV)[9] (D) Tamm et al. (PDB-Eintrag 2JQY).[3] 

 

Das Gen von OmpG codiert 301 Aminosäuren, welche eine Signalsequenz von 21 

Aminosäuren enthält und beim Export abgespalten wird. Das so erhaltene Porin OmpG 

besteht aus 280 Aminosäuren mit einer Gesamtmasse von 33.6 kDa.[9] Auf der Seite, die dem 

Periplasma zugewandt ist, sind die Stränge über kleine turns verbunden (T1 bis T6). Auf der 
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extrazellulären sind die Stränge durch lange, flexible Schleifen, den loops, verbunden (L1-

L7). Der L6-loop wird für das schnelle Öffnen und Schließen des Kanals, das sogenannte 

flickering, verantwortlich gemacht, welches bei Messungen in planaren Lipiddoppelschichten, 

den Black Lipid Membrane-Messungen (BLM-Messungen), erkannt werden kann. Abb. 1.5 

zeigt diese Konformationsänderungen bei den verschiedenen pH-Werten. Im sauren Milieu 

sind die Histidine His231 und His261 protoniert und stoßen sich gegenseitig ab. Dies führt 

dazu, dass L6 sich über den Poreneingang faltet und damit zum Schließereignis führt. Bei 

basischen pH-Werten hingegen bilden die beiden Histidine Wasserstoffbrückenbindungen aus 

und stabilisieren so den loop parallel zu der Gefäßwand.[9]  

 

 

Abb. 1.5: (A) OmpG in offener Form, Seitenansicht, (B) OmpG in offener Form, Aufsicht, (C) OmpG in 

geschlossener Form, Seitenansicht, (D) OmpG in geschlossener Form, Aufsicht.[9] 

 

Der größte Durchmesser der Pore wird auf der periplasmaren Seite erreicht. Er beträgt 20 - 

22 Å wie in Abb. 1.6 A gezeigt wird. Die engste Stelle befindet sich nahe des aromatischen 

Gürtels bei der extrazellulären Seite. Diese Restriktionszone wird ausschließlich von drei 

verschiedenen Aminosäuren gebildet, Tyrosin, Arginin und Glutamat. Dadurch wird eine 

Porengröße von 15 Ā 12 Å erreicht. Die Verteilung der Arginin- und Glutamatreste zeigt eine 

interessante Verteilung, da Cluster derselben Aminosäuren auf den gegenüberliegenden 

Seiten vorhanden sind. Durch diese Verteilung entsteht ein elektrisches Feld innerhalb der 

Pore.[9] 

Der minimale Durchmesser der Pore von OmpG ist im Vergleich zu anderen allgemeinen 

Porinen ziemlich groß, da begrenzende loops fehlen, die hereinragen. So ist zum Beispiel der 

Porendurchmesser des trimeren OmpFs lediglich nur 7 Ā 11 Å groß, was an dem begrenzenden 

loop 3 liegt (Abb. 1.3 B). ScrY hingegen wird nicht nur durch den loop  3 begrenzt, sondern 

auch durch loop 1 und loop 6 am Poreneingang, was den Porendurchmesser auf 8 Ā 11 Å 

verringert.[20] 

A B C D
D 
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OmpG ist aufgrund dieser großen Pore für den Transport von Mono-, Di- und Trisacchariden, 

sowie für die Aufnahme von Molekülen bis zu 600 Da verantwortlich. Dies wird in 

Escherichia coli, in dem OmpG vorkommt, normalerweise vom Maltoporin LamB erfüllt und 

nur bei dessen Fehlfunktion wird OmpG exprimiert. Neben der Porengröße teilt sich OmpG 

noch ein weiteres Merkmal mit LamB, den sogenannten grease slide. Dies ist eine Anordnung 

von aromatischen Aminosäuren innerhalb der Pore, die die Energiebarriere für den Durchtritt 

für unpolare Stoffe durch den Kanal erhöht. 

 

 

Abb. 1.6: Struktur von OmpG nach van der Berg (PDB-Eintrag 2F1C), A:  Pore in der Aufsicht vom 

Periplasma aus mit Darstellung der Proteinoberfläche, B: Seitenansicht der Pore mit Detergenzmolekülen. 

 

Wie in den Kristallstrukturen zu erkennen ist, liegt OmpG, im Gegensatz zu vielen anderen 

Porinen, als Monomer vor und ist als solches in der Zellmembran aktiv. BLM-Messungen 

sprechen stark gegen die Möglichkeit, dass OmpG ein Oligomer ist, da nur konzertierte 

Öffnungs- und Schließvorgänge bei Ein-Kanal-Messungen zu beobachten waren.[21] 

Weiterhin zeigt die NMR-Strukturaufklärung von Tamm et al., welche in Lösung stattfand, 

auch keine Hinweise auf oligomere Strukturen. Als letzten Hinweis sind die Kristallstrukturen 

zu betrachten. Hier gibt es in den sechs in der PBD hinterlegten Kristallstrukturen sehr 

unterschiedliche Anordnungen der Monomere. Zwar konnte gezeigt werden, dass in allen 

Kristallstrukturen Interaktionen zwischen den Flächen im Transmembranbereich existieren,[19] 

da diese Kontakte aber nur bei antiparalleler Anordnung zustande kommen, spricht dies auch 

für Monomere in Membranen. 

OmpG ist gegen verschiedene denaturiende Agenzien wie SDS, Hitze und Proteasen längere 

Zeit stabil. Dies ist, wie bei anderen Porinen, auf die stabile ɓ-barrel-Struktur 

A B 
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zurückzuführen. Die Serinprotease K zum Beispiel kann OmpG im gefalteten Zustand lange 

Zeit widerstehen.[21] 

Wegen der monomeren Struktur und großen Robustheit bietet sich OmpG als Basis für 

Biohybride, eine Kombination aus einem bioaktiven Teil wie einer Pore und einer 

strukturellen Komponente, an. Im Vergleich zu oligomeren Porinen wie Ŭ-Hämolysin oder 

OmpF muss hier nur eine Einheit modifiziert werden und Mischungen können ausgeschlossen 

werden. 

 

 

1.4  Voltage-dependent anion channel 

 

Der voltage-dependent anion channel (VDAC) ist ein in der Literatur viel diskutiertes 

Porenprotein. VDAC kommt vorwiegend in der äußeren Membran der Mitochondrien vor und 

ist dort für den Transport von Ionen sowie die Aufnahme und Abgabe von Metaboliten, ATP, 

ADP und Cofaktoren bis zu einer Masse von 5 kDa zwischen inter membrane space und 

Cytosol verantwortlich. Ebenso soll VDAC in der Lage sein lineare DNA-Stränge zu 

transportieren.[25] Neuere Forschungen zeigen, dass VDACs auch in der äußeren Zellwand 

von Eukaryoten vorkommen können.[26] 

Der voltage-dependent anion channel hat seinen Name durch die ersten black lipid 

membrane-Messungen bekommen, die mit dem Protein durchgeführt wurden. Es wurde ein 

starkes voltage-gating festgestellt. Der Kanal befindet sich bis zu einer angelegten Spannung 

von ungefähr ±30 mV im offenen Zustand, wobei das Membranpotential von Mitochondrien 

bei unter -100 mV liegt. Er weist eine Anionenselektivität auf und ist durchlässig für größere 

Metabolite. Die Leitfähigkeit beträgt ungefähr 4 nS. Sobald sich die Spannung über +30 mV 

oder unter -30 mV ändert geht der Kanal in einen partiell geschlossenen Zustand über. 

Hierbei weist er eine Kationenselektivität auf und der Durchfluss von Metaboliten wird stark 

eingeschränkt. Die Leitfähigkeit sinkt auf circa 2 nS.[27, 28, 29] Neuer Ergebnisse zeigen, dass 

VDAC neben dem offenen Zustand zwei gut definierte partiell geschlossene Zustände 

besitzt.[30] Abb. 1.7C zeigt die Häufigkeit der Leitfähigkeiten im partiell geschlossenen 

Zustand. Die Summe zweier Gauß-Verteilungen passte besser zu den erhaltenen Daten als 

eine Gauß-Verteilung und sorgte für die Identifizierung der Zustände S1 und S2. Der 

Leifähigkeitswert für den Zustand S2 (1.90±0.06 nS, n=294) stimmt mit bis dahin erhaltenen 

Werten für VDAC-Schließereignisse überein.[31] Die biochemische Rolle der Zustände S1 und 
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S2 ist noch nicht vollständig geklärt, allerdings spielt die N-terminale Ŭ-Helix eine 

entscheidende Rolle bei dem Schließverhalten. 

 

 

Abb. 1.7: Schaltverhalten von mVDAC-1. A) Repräsentative BLM-Spuren von mVDAC-1 bei +10 und 

+40 mV. Die beobachteten Zustände S0, S1 und S2 sind bei der +40 mV-Spur in blau, rot beziehungsweise grün 

dargestellt. B) Ohm-Plot zur Ermittlung der Leitfähigkeit der einzelnen Zustände (S0: offener Zustand, 

3.94±0.04 nS, n=680; S1: geschlossener Zustand, 2.61±0.01 nS, n=386; S2: geschlossener Zustand, 

1.90±0.06 nS, n=294. C) Histogramm der Häufigkeiten der niedrigen Leifähigkeitswerte. Die Verteilung der 

Zustände kann gut mit der Summe zweier Gauß-Verteilungen wiedergegeben werden. Dies spricht für die 

beiden, geschlossenen Zustände S1 (rot) und S2 (grün). 

 

VDAC ist maßgeblich an der Zellapoptose beteiligt, wobei dessen genaue Rolle noch unklar 

ist. In der Literatur werden und wurden drei unterschiedliche Modelle diskutiert: 1.) VDAC 

ist Teil der mitochondrial permeability transition pore, ein sehr diskutierte und undefinierter 

Porenkomplex, und sorgt durch Cytochrom C durch das anschwellen und Platzen der 

Mitochondrienmembran. Dieses Modell scheint aber fehlerhaft zu sein, da Mitochondrien, 

denen VDAC fehlt, ein normales Verhalten der Membrandurchlässigkeit als Reaktion auf 

schädliche Stimuli zeigen. 2.) VDAC bildet mit Homo- oder Heterooligomere (mit Bax/Bak) 

aus, wodurch große Poren gebildet werden, welche Cyctochrom C freilassen können. Dieses 

Modell ist ebenfalls fraglich, da Zellen frei von jeglichen VDAC-Isoformen einen erhöhten 

Zelltod als Reaktion zu apoptischen Stimuli aufweisen. 3.) VDAC wird durch diverse anti-

apoptotischen Reagenzien im geöffneten Zustand gehalten, wodurch die 

Membrandurchlässigkeit erhalten bleibt. Andererseits finden sich immer mehr pro-

apoptotische Modulatoren, die VDAC schließen, den Adeninnucleotid-Austausch inhibieren 

und zum Zelltod führen.[32] 

Es gibt in der Literatur zwei unterschiedliche Vorstellungen der tertiären Struktur von VDAC, 

die auf verschiedenen Messmethoden und Theorien aufgebaut sind: eine Struktur aufgrund 

von Funktionsmessungen von VDAC, die von Colombini et al. stark vertreten wird und eine 
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Struktur, die durch NMR, Röntgenstrukturanalyse und einer Kombination aus beiden 

begründet wird. In einigen Punkten sind sich beide Theorien jedoch einig: VDAC besitzt 

(größtenteils) eine ɓ-barrel-Struktur, wie sie bei Porinen häufig anzutreffen ist, besteht aus 

ungefähr 283 Aminosäuren, ist circa 30 kDa schwer und im nicht apoptotischen Zustand ist 

VDAC als Monomer aktiv. 

 

 

Abb. 1.8: VDAC-1 aus mus musculus nach der Kristallstruktur von Bayrhuber et al., A:  mVDAC-1 in 

der Seitenansicht. Gut zu erkennen Strang ɓ1 und ɓ19, welche parallel zueinander sind, B: mVDAC-1 in der 

Aufsicht auf die Pore, die N-terminale Ŭ-Helix verengt die Pore auf 24-28 Å.[30] (PDB-Eintrag: 3EMN). 

 

Die NMR-/Röntgenstruktur wurde 2008 von drei Gruppen fast zeitgleich und unabhängig 

voneinander veröffentlicht.[31, 33, 34] Abb. 1.8 zeigt die Struktur von Bayrhuber et al., welche 

eine Röntgenstrukturanalyse mit einer Auflösung von 2.3 Å ist. Hiller  et al. hat eine rein auf 

NMR-Daten basierte Struktur veröffentlicht und Ujwal et al. kombinierte eine 

dreidimensionale Röntgenstrukturanalyse mit NMR-Aufklärung. Alle drei Strukturen zeigen 

den gleichen 19-strängigen ɓ-barrel-Grundkörper der Pore, in dessen Porenöffnung sich die 

N-terminale Ŭ-Helix, bestehend aus 25 Aminosäuren, befindet. Der RMSD über die 171 CŬ 

Atome ergibt 1.5 Å.[35] 

Diese Strukturen zeigen eine völlig neue Art von Porin. Die Anzahl der Stränge ist ungerade 

und die Strªnge ɓ1 und ɓ19 sind parallel zueinander angeordnet. Da bei Porinen im 

Allgemeinen alle ɓ-Stränge antiparallel angeordnet sind und es eine gerade Anzahl gibt, hat 

VDAC eine strukturelle Sonderrolle. Die parallele Anordnung ist in Abb. 1.8 zu erkennen. 

Der Porendurchmesser von Wand zu Wand beträgt 34 ï 38 Å. Der Innendurchmesser beträgt 

allerdings nur 15 Ā 26 Å, da die in die Pore reichende Ŭ-Helix den realen Porendurchmesser 

mindert (Abb. 1.9). 

A B 
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Abb. 1.9: Minimaler Poreninnendurchmesser von VADC an Hand der Kristallstruktur von Bayrhuber et 

al.: 14.9 Å zwischen K12 und E59, 25.9 Å zwischen K115 und T258. 

 

Eine weiter Auffälligkeit ist die polare Aminosäure Glutamat 73. E73 liegt auf der 

hydrophoben Außenseite der Pore und ist im hydrophoben Teil der Membran lokalisiert. Die 

Gruppe von De Pinto hatte Jahre zuvor schon Versuche mit DCC, welches nur mit 

Carbonsäuren in extrem hydrophoben Umgebungen reagiert, durchgeführt und verschiedene 

Porine untersucht. Unter anderem reagierte VDAC und über Verdau sowie anschließender 

Massenspektrometrie konnten sie auch darlegen, dass E73 reagiert hatte.[36] 

Die zweite strukturelle Auffassung von VDAC beruht vorwiegend auf Methoden der 

strukturellen Charakterisierung. Dazu gehörten zum Beispiel Circulardichroismus-

Spektrometrie um das Helix zu Faltblatt Verhältnis zu bestimmen[37], Messungen des 

Neigungswinkels der ɓ-Stränge[38], Messung des Porendurchmessers[39], Bestimmung der für 

Proteasen zugänglichen Stellen[40] und noch einige mehr.[41] Aus diesen Daten ergibt sich, 

dass VDAC aus 13 ɓ-Faltblättern besteht und eine Ŭ-Helix mit in der Porenwand enthalten ist. 

Die Faltblätter sind um 46° geneigt, was einen Innendurchmesser der Pore von 25 Å zur Folge 

hat. Die Aminosäuren innerhalb der Pore sind so angeordnet, dass sich vorwiegend negative 

und positive Ladungen gegenüber stehen und somit ein elektrisches Feld bilden. Abb. 1.10A 

zeigt den vorgeschlagenen Aufbau von VDAC nach Colombini.[35] 
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Abb. 1.10: Sequenzdarstellung von VDAC mit Verdeutlichung der ɓ-Stränge, loops, turns und der 

Ŭ-Helix. A:  Modell von Colombini et al., VDAC besteht aus 13 ɓ-Strängen und einer porenbildenden Ŭ-Helix, 

B: Modell abgeleitet aus NMR und Kristallstruktur, 19  ɓ-Strªngen und Ŭ-Helix befindet sich innerhalb der 

Pore.[35] 

 

Jedoch kann diese von Colombini vorgeschlagene Struktur nicht schlüssig das Schaltverhalten 

von VDAC erklären. Um Dieses aufzuklären wurden von mehreren Arbeitsgruppen Mutation 

von VDAC hergestellt, deren strukturelle Änderungen auf Grundlage der 

Röntgenkristallstruktur beruhten. BLM-Messungen von Mutanten, in denen die Ŭ-Helix fehlt, 

zeigen, dass das Schaltverhalten reduziert ist oder sogar ganz fehlt.[42, 43] Mertins et al. führten 

Cystein-Cystein-Disulfidbr¿cken an verschiedene Stellen zwischen der Ŭ-Helix und der  

Porenwand ein, welche die Beweglichkeit der Ŭ-Helix einschränkten. In anschließenden 

Leitfähigkeitsmessungen konnte gezeigt werden, dass diese Mutanten ein stark verändertes 

Schaltverhalten aufweisen.[30] Diese Daten belegen zum einen, dass die Ŭ-Helix essentiell für 

das Schaltverhalten sein muss und zum anderen, dass die durch Röntgenkristallographie 

erhaltene Struktur auch die biologisch relevante Struktur ist.[30] 
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VDACs von unterschiedlichen Spezien wie zum Beispiel von Säugetieren, Pilzen oder 

Pflanzen haben eine sehr geringe Sequenzidentität (<5%). Hingegen zeigen sie alle eine 

ähnliches grundsätzliches Schaltverhalten eines geöffneten Zustands hoher Leifähigkeit und 

hohem Metabolitenfluss und einem geschlossenen Zustand geringer Leitfähigkeit und einem 

geringen Metabolitenflusses. Weiterhin ist über die Spezies gemein, dass es in der 

Aminsosäuresequenz große Bereiche alternierend wechselnder polarer und unpolarer 

Aminosªuren gibt, wie es f¿r ɓ-Barrels typisch ist, und einige Sequenzen sind im N- und C-

Terminus über die Spezien erhalten geblieben.[44] Bei entfernt verwandten Spezien finden sich 

hingegen auch große Gemeinsamkeiten bei den VDAC-Isoformen, wie zum Beispiel 

zwischen Hefe und menschlichem VDAC-1 (283 Amiosäuren, strukturelle Ähnlichkeit bzw. 

Übereinstimmung von 67% bzw. 24%).[35] So unterscheidet sich VDAC-1 vom Menschen in 

nur vier Aminosäuren von VDAC-1 der Maus. 

 

 

1.5  Black lipid membranes 

 

Biologische Systeme sind hoch komplex und dadurch in vielen Belangen schwer zu 

untersuchen. Um diese Systeme zu vereinfachen und um Membranen und vor allem 

Membranproteine auf ihre elektrochemischen Eigenschaften untersuchen zu können, werden 

die black lipid membranes, auch BLMs genannt, verwendet. 

BLMs sind künstliche Lipiddoppelschichten, deren Zusammensetzung variieren kann. So 

kann die Schicht entweder nur aus Lipiden bestehen oder Additive enthalten, die für eine 

erhöhte Mobilität der Lipide in der Schicht sorgen. Zu den gängigen Additiven gehört zum 

Beispiel Cholesterin, welches auch in der Membran von tierischen Zellen vorkommt.[24] Sie 

wurden vor mittlerweile 50 Jahren von Mueller et al. eingeführt und haben seit dem stark zum 

Verständnis von Biomembranen beigetragen.[45, 46] 
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Abb. 1.11: Beispielhafte Darstellungen von Lipiddoppelschichten wie sie in BLM Messungen 

vorkommen.[47] Zusatz von ungesättigten Fettsäuren erhöht die Fluidität innerhalb der Doppelschicht. 

 

BLMs haben gegenüber anderen Systemen wie Lipid-Vesikeln den Vorteil, dass nur sehr 

geringe Mengen an Lipid benötigt werden. Die Membran wird üblicherweise über eine 

hydrophobe, meistens aus Teflon bestehende, kreisrunde Öffnung mit bis zu einigen 

Mi llimetern Durchmesser gespannt. Diese Apertur trennt zwei mit Puffer gefüllte Kammern 

voreinander. Die entstandene, nur vier bis sechs Nanometer dicke Membran ist in der Lage 

eine Fläche von mehreren Quadratmillimetern freischwebend zu überspannen und hat dabei 

bessere isolatorische Eigenschaften als eine entsprechende Schicht aus Porzellan. Auf Grund 

der Größe ist es möglich Messungen an dieser planaren Lipidschicht zu unternehmen mit 

vernachlässigbar kleinen Randeffekten. Allerdings wird aufgrund dieser Ausdehnung die 

Membran nur von sehr kleinen lateralen Spannungen gehalten, was zu Rissen in der Membran 

bei Erschütterungen führt.  

Es gibt zwei Methoden zum Aufbau von BLMs. Die erste ist die lösungsmittelhaltige 

Methode nach Rudin und Müller. Hierbei wird das Lipid in einem Lösungsmittel (meistens 

Decan) gelöst und mit einem Pinsel auf der zu überspannenden Apertur aufgetragen. Der 

aufgetragene Film enthält zuerst noch Lösungsmittel, verdünnt sich dann aber spontan unter 

Abgabe des Lösungsmittels. Dieser Vorgang kann durch ein Lichtmikroskop beobachtet 

werden. Sobald sich die Membran verdünnt und unter eine gewisse Dicke kommt, erscheinen 

farbige Reflexe wie in einer Seifenblase. Die Membran wird dünner und mehr Reflexe 

entstehen, die ersten schwarzen Stellen auftauchen bis die komplette Membran schwarz 

erscheint. Dies führte zum Namen black lipid membrane und liegt an der destruktiven 

Interferenz der beiden Lichtstrahlen, die an den Grenzflächen Wasser/Lipid und Lipid/Wasser 

reflektiert wird. Die Überlagerung der beiden Lichtwellen wird destruktiv, sobald der 

Gesättigtes Lipid 

Einfach ungesättigtes Lipid 

Doppel- 
bindung 

Gemischt gesättigte und ungesättigte 

Nur gesättigte Lipide 
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Lichtweg durch die Membran und zurück vernachlässigbar klein wird im Vergleich zur 

Wellenlänge des Lichts, folglich muss sich eine Doppelschicht gebildet haben. 

Diese BLMs haben meistens aufgrund der enthaltenen Lösungsmittelmoleküle eine höhere 

Fluidität als die Membranen, die nach der zweiten Methode nach Montal und Müller 

hergestellt werden. 

 

 

Abb. 1.12: Schema eines Standes für BLM-Messungen. Auf der sogenannten cis-Seite wird eine 

Spannung Um angelegt. Der Stromfluss durch die Membran oder Ionenkanal wird durch einen Strom-Spannungs-

Verstärker detektiert. Rf ist ein Feedback Widerstand und bestimmt die Verstärkung. Das verstärkte Signal V(t) 

wird weiter für eine Ausgabe aufgearbeitet, z.B. durch ein Computerprogramm.[26] 

 

Die Methode nach Montal und Müller wird auch lösungsmittelfreie Methode genannt. Hierbei 

wird das Lipid meistens in einem Gemisch aus Chloroform und Decan gelöst und auf die 

Pufferlösung in einer Kammer gegeben. Es wird etwas gewartet bis das Lösungsmittel 

verdampft ist und anschließend wird der Pufferstand unterhalb des Apertus langsam gesenkt. 

Hierbei bildet sich die erste Monoschicht aus. Durch langsames erhöhen des Pufferstandes 

wird dann die Doppelschicht vervollständigt. Die Vorteile hierbei sind zum Einen ein viel 

geringerer Lösungsmittelanteil in der Membran und zum Anderen das unsymmetrische 

Membranen generiert werden können, welche in der Natur sehr häufig vorkommen.[48] 

BLM sind nahezu perfekte Isolatoren mit spezifischen Kapazitäten Cm zwischen 1.5 ɛF/cmĮ 

und 0.3 ɛF/cmĮ. Große Werte für Cm stehen für Membranen ohne Lösungsmittel, deren 

Ausdehnungen gering sind, wohingegen kleine Werte für sehr lösungsmittelhaltige 

Membranen stehen, die über große Aperture gespannt sind. Da schon kleine Störungen in der 

Oszilloskope 

Stromspektrum 

Um 

Black Lipid 
Membrane 



- 16 - 

 

Membran, wie zum Beispiel eine Insertion von Porenproteinen, einen starken Anstieg in der 

Leitfähigkeit zur Folge haben, eignen sich BLMs hervorragend um membranaktive 

Substanzen zu untersuchen. Ein schematischer Aufbau einer solchen Messanordnung wird in 

Abb. 1.12 gezeigt. 

Die Vorteile, die bei solch einer Versuchsanordnung bei Einkanal-Messungen erreicht 

werden, sind, dass der Einbau von Membranproteinen in die planare Doppelschicht sterisch 

nicht gehindert ist und der Zugang zu beiden Seiten der Membran gewährleistet ist, wodurch 

asymmetrische Messungen möglich werden. Die Stabilität der Membranen, die nur ein paar 

Stunden beträgt, ermöglicht auch Messungen über einen längeren Zeitraum. Dadurch können 

zum Beispiel bei Porinen mehrere Öffnungs- und Schließvorgänge beobachtet werden. 

 

 

1.6 Synthetische Ionenkanäle 

 

Die Forschung auf dem Gebiet der synthetischen Ionenkanäle wird schon seit nunmehr fast 

drei Dekaden mit immer neuen Innovationen vorangetrieben in der Hoffnung Zugang zu 

neuen therapeutischen Methoden und Einzelmolekül-Detektionstechniken zu erhalten. In 

diesem Abschnitt sollen chronologisch die wichtigsten Entwicklungen auf diesem Gebiet 

beleuchtet werden. Als synthetische Ionenkanäle werden hierbei Verbindungen gezählt, die 

(a) nicht biologische vorkommende Einheiten enthalten und (b) in Lipiddoppelschichten aktiv 

sind. Damit sind de novo Peptide, Naturstoffe und modifizierte Membranproteine von dieser 

Definition ausgeschlossen und werden teilweise, was die Membranproteine betrifft, im 

nächsten Abschnitt diskutiert.  

Die ersten Schritte im auf dem Gebiet der synthetischen Ionenkanäle wurden von Tabushi et 

al. vor fast genau 30 Jahren gemacht.[49] Es wurde entdeckt, dass das amphiphile 

ɓ-Cyclodextrin 1 einen aktiven Kanal in Lipiddoppelschichten bildet (Schema 1). Die 

vorgeschlagene, aktive Struktur bildet hierbei ein Dimer, welches allgemein als der erste 

synthetische Ionenkanal gesehen wird. Zwei Jahre später, 1984, wurde von Nolte et al. ein 

synthetischer Ionenkanal auf der Basis von Kronenethern veröffentlicht. Diese Kronenether 

sind entlang eines helikalen Polyisocyanat-Backbones angeordnet (Verbindung 2) und 

generieren Kationenfluß durch Membranen entlang der übereinanderliegenden Kronenether 

(Schema 1).[50] Dies war der erste Ionenkanal, der Kronenether als essentielles 

Strukturelement besaß. 
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Schema 1: Einige der ersten Beispiele für synthetische Ionenkanäle. 

 

Kronenether blieben in den frühen Jahren der synthetischen Ionenkanäle ein dominantes 

Motiv. 1989 veröffentlichen Fyles et al. Verbindung 3. Jeweils drei amphiphile Makrozyklen 

sind an beiden Seiten einer zentralen Krone kovalent gebunden um einen hydrophilen Kanal 

durch die Membran zu bilden. Als Anker dienen Zucker an den Enden der Makrozyklen um 

den Kanal in der ausgedehnten Konformation zu stabilisieren (Schema 2).[51] 

Ein Jahr später publizierte G. Gokel den ersten Ionenkanal bestehend nur aus 

Kronenethern.[52] Kronentrimer 4 ist äußerst einfach aufgebaut, zeigt aber trotzdem alle 

nötigen funktionellen sowie strukturellen Eigenschaften, um als vollwertiger Ionenkanal zu 

gelten (Schema 2). An diesem System wurden weitreichende Studien bezüglich Kronengröße, 

Alkylkettenlänge, des Restes R sowie diverse funktionelle Messungen gemacht. Dieser 

Ionenkanal sticht durch seine Simplizität hervor und ist eines der beeindruckensten frühen 

Beispiele dieser Klasse. 

 

1 

 

    2 
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Schema 2: Ionenkanäle von Fyles et. al[51]. und Gogel et al.[52] 

 

Ein weiterer Ansatz zur Herstellung von Ionenkanälen mit Hilfe von Kronenethern wurde von 

Voyer et al. 1995 unternommen.[53] Hierzu wurden die Kronen entlang einer Ŭ-helicalen 

Grundstruktur angeordnet. Das Peptid 5 besteht aus mehreren Sequenzen von drei 

hydrophoben Leucinen und einem mit einer Krone modifiziertem Phenylalanin. Die Faltung 

zu einer Ŭ-Helix, die die Membran durchspannt, sorgt dafür, dass die Kronen übereinander auf 

einer Seite zu liegen kommen. Die Leitfähigkeit entsteht dadurch, dass Kationen von einer 

Krone zur nächsten durch die Lipiddoppelschicht springen können. Diese Veröffentlichung 

zeigt, wie sich in der Natur vorkommende Strukturmotiv mit synthetischen Bausteinen 

verknüpfen lassen um neue, funktionale Ionenkanäle zu erhalten. 

Ein Jahr zuvor wurde in der Arbeitsgruppe von R. M. Ghadiri ein Ionenkanal auf Grundlage 

von ɓ-Aminosäuren hergestellt.[54] Die Grundeinheit 6 besteht aus vier ɓ-Tryphtophanen, die 

einen Makrozyklus bilden. In einer Membran ordnen sich mehrere dieser Moleküle 

selbstªndig an, um eine ɓ-Helix zu imitieren (Schema 3). Bei dieser Nanoröhre 7 zeigen die 

aromatischen Reste alle nach außen, um mit der unpolaren Membran zu interagieren. Das 

Innere der Pore ist frei von funktionellen Gruppen, was nur die freien Ionenpaare der 
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