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Dic Absorptionsspektroskopie von
Farbsensorkomplexen mit Saccha-
riden ermoglicht deren Nach-
weis: Absorption und Gleich-
gewichte sind pH-abhiingig.
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Saccharidnachweis mit Rezeptoren auf Boronsiiurebasis

Tony D. James, K. R. A. Samankumara Sandanayake und Seiji Shinkai *

(Das Schliissel-SchloB-Prinzip natiirli-
cher Systeme basiert auf komplexen
Wechselwirkungen wie Wasserstoff-
briickenbindungen. Auch vielen synthe-
tisch hergestellten Systemen, die als
Modelle der natiirlichen dienen, liegen
Wasserstoffbriickenbindungen als wich-
tigste Bindungsart zugrunde. Besonders
leicht zugénglich sind diese Systeme in
Losungsmitteln, die keine Wasserstoff-
briicken ausbilden kénnen und daher
nicht mit dem Gastmolekiil um die Bin-
dungsstelle konkurrieren. Natiirliche

in Wasser, einem stark kompetitiven
Losungsmittel, zu erfiillen. Dennoch
konnten auch synthetische Wasserstoff-
briickenbindungssysteme  entwickelt
und erfolgreich ins wiBrige Medium
iibertragen werden. Dabei kann die Sy-
stemwahl von der Natur inspiriert wer-
den, muf} deren Plan aber nicht folgen.
Dies ist kein Versuch, das ,,Schlof3* neu
zu erfinden, denn das Schlof bleibt das
gleiche, nur der vorhandene SchlieBme-
chanismus wird durch einen neuen er-
setzt. Beim Literaturstudium stieBen wir
auf die seit mehr als 100 Jahren bekann-

ten Boronséuren, die mit Diolen in basi-
schem wéfBrigem Milieu rasch und re-
versibel cyclische Ester bilden. Auch
die Saccharide und andere verwandte
,-Schliissel* enthalten benachbarte Hy-
droxygruppen. Hier méchten wir zeigen,
dal3 Saccharid,,schliissel* und Boron-
saure,,schlosser die Tur zu einem neu-
en, aufregenden Forschungsgebiet off-
nen.

Stichworte: Boronsduren - Fluoreszenz -
Elektronentransfer - Molekulare Erken-
nung - Saccharide

( Systeme haben dagegen ihre Funktion

1. Einleitung

Borverbindungen sind in der organischen Synthese seit vielen
Jahren von Bedeutung!'!. Aromatische Boronsiurederivate
wurden dagegen erst in neuerer Zeit zum Aufbau von Rezepto-
ren z.B. fiir Saccharide eingesetzt.

Phenylboronsiure wurde erstmals 1880 von Michaelis und
Becker synthetisiert®!; die ersten Untersuchungen zur Bindung
von Diolen (Sacchariden) an Boronsduren wurden jedoch erst
74 Jahre spiter publiziert: Kuivila etal. fanden 1954, dal3
Saccharide und Polyole durch Boronsiduren in Losung gebracht
werden, und postulierten die Bildung cyclischer Ester!3). Dieses
Ergebnis war mit der bereits bekannten Fahigkeit von Boraten,
Polyhydroxyverbindungen zu komplexieren, in Einklang!.
Spiter wurde gezeigt, daB auch Arsenate(mr) und Tellurate mit
Polyolen Komplexe bildent™). Die erste Quantifizierung von
Saccharid-Boronsiure-Wechselwirkungen wurde 1959 von Lo-
rand und Edwards verdftentlicht!®!,

Die Struktur von Boronsiure-Saccharid-Komplexen in wig-
riger Losung ist aber immer noch umstritten!”. Boronséuren
reagieren mit 1,2- und 1,3-Diolen in nichtwaBrigen oder basi-
schen wiiBrigen Losungsmitteln unter Bildung kovalenter Bin-

[*] Prof. S. Shinkai, Dr. T. D. James, Dr. K. R. A. S. Sandanayake
Shinkai Chemirecognics Project, JRDC
2432-3 Aikawa, Kurume
Fukuoka 830 (Japan)
Telefax: Int. +942/37-6125
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Schema 1. Esterbildung mit Boronsduren. Reaktion (a) in basischem, wilBrigem
Milieu; Reaktion (b) in aprotischem Milieu in Gegenwart eines Dehydratisierungs-
mittels.

dungen zu fiinf- bzw. sechsgliedrigen cyclischen Estern (Sche-
ma 1). Saccharide bilden wegen ihrer starreren Konformation
stabilere cyclische Ester als einfache acyclische Diole wie Ethy-
lenglycol. Bei Sacchariden kann die Esterbildung wegen der
moglichen Isomerisierung der Pyranose zur Furanose an unter-
schiedlichen Hydroxygruppen erfolgen. Die Selektivitat der
Phenylboronsiure 1 gegeniiber Sacchariden wurde von Lorand
und Edwards bestimmt (Tabelle 1)1¢1. Auf diese Selektivititsrei-
henfolge, die fiir alle Monoboronsduren zu gelten scheint, wird
in diesem Aufsatz Bezug genommen.

0044-8249/96/10817-2039 $ 15.00 +.25/0 2039

(a)

(b)
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Tabelle 1. Stabilititskonstanten (Ig K,) von Polyol-1-Komplexen.

Polyol g K,
D-Fructose 3.64
p-Galactose 2.44
p-Mannose 2.23
»-Glucose 2.04
Ethylenglycol 0.44

Das Interesse an der Erkennung biologisch wichtiger Molekiile
durch synthetische molekulare Rezeptoren hat in jiingster Zeit
zugenommen. Viele dieser Rezeptoren!'® "% darunter mehrere
Kohlenhydratrezeptoren®- 1%, gehen mit ihrem Substrat Was-
serstoffbrickenbindungen ein. Die Effizienz solcher Wechsel-
wirkungen in nichtwiBrigen Systemen wurde ausreichend be-
legt; in wiBriger Losung hingegen ist die kompetitive Wasser-
stoffbriickenbindung durch das Losungsmittel ein schwerwie-
gender Nachteil. Kovalente Boronsiure-Saccharid-Wechselwir-
kungen sind in widBrigem Milieu leicht méglich und daher eine
wichtige Alternative fiir die Erkennung von Sacchariden und ver-
wandten Verbindungen. Obwoh! bei der Entwicklung von Senso-
ren auf Boronsdurebasis bereits groBe Fortschritte gemacht
wurden, ist noch ein gréBeres Verstidndnis der strukturellen und
elektronischen Eigenschaften von Boronsduren erforderlich.

Da Saccharide und verwandte Verbindungen im Stoffwechsel
eine wesentliche Rolle spielen, ist der Nachweis biologisch wich-

tiger Zucker (Glucose, Fructose, Galactose usw.) und die Be-
stimmung ihrer Konzentration in wiBriger Losung bei zahlrei-
chen medizinischen und industriellen Vorgingen notwendig.
Die Erkennung von p-Glucose ist von besonderem Interesse,
da der Zusammenbruch des Glucosetransports beim Menschen
mit Erkrankungen wie renaler Glykosurie!'!>!2l zystischer
Fibrose!!?), Diabetes!!* "1 sowie Krebserkrankungen!!®! in
Verbindung gebracht wird. Zu den industriellen Anwendun-
gen gehoren die Uberwachung von Fermentationsprozessen
und die Bestimmung der Enantiomerenreinheit synthetischer
Arzneimittel. Die derzeitigen enzymatischen Nachweismetho-
den fiir Zucker sind nur fiir wenige Saccharide spezifisch;
auflerdem sind Sensoren auf Enzymbasis unter drastischen
Reaktionsbedingungen instabil. Stabile Rezeptoren auf Boron-
sdurebasis konnen dagegen als Sensoren dienen, die selektiv und
empfindlich fiir ein bestimmtes Saccharid sind.

Die Entwicklung von molekularen Rezeptoren auf Boronsdu-
rebasis erwies sich als schwierig: Boronsduren kénnen als Ge-
misch aus Sdure und Anhydrid vorliegen. Zudem werden Ele-
mentaranalysen von Boronsiurederivaten durch nichtbrenn-
bare Riickstinde erschwert* 7). Ferner wurde die Spaltung von
Boronsduren durch Kupfersalze!8! Silbersalze!*”! und sogar
durch heifles Wasser beschrieben!! 7). Wir wollen hier diese Syn-
theseaspekte nicht behandeln, sondern einen Uberblick iiber
die Entwicklung von Saccharidsensoren auf Boronsdurebasis
geben.
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2. Saccharidnachweis durch Circulardichroismus-
(CD)-Messungen

2.1. Homogene Systeme

Chiroptische Eigenschaften sind seit Mitte des neunzehnten
Jahrhunderts bekannt und spielen eine wichtige Rolle in der
Analytik der Nahrungsmittel- und Arzneimittelindu-
strie, beispielsweise bei der Kontrolle der Enantiome-
renreinheit von Arzneimitteln, da das falsche Enan-
tiomer verheerende Wirkungen haben kann.
CD-Messungen sind ferner fiir den Nachweis und die
Identifizierung optisch reiner Saccharide und zur Be-
stimmung der optischen Reinheit einer Probe von
Nutzen. Thre praktische Anwendung wird allerdings
durch die fiir CD-Messungen erforderliche kostspieli- 161
ge Ausstattung eingeschrinkt. Die durch chirale In-
duktion hervorgerufenen CD-Eigenschaften von Mo-
lekiilkomplexen mit chiralen Gastmolekillen wie
Sacchariden sind Grundlage einer Methode zur Be-
stimmung der Chiralitdt des Gastmolekiils; diese Me-
thode ist bei nichtchromophoren Wirtmolekiilen von
Bedeutung.

Das Vorliegen mehrerer Hydroxygruppen mit ge-
ringen Reaktivitdtsunterschieden fithrt bei der Kon-
zeption von Saccharidrezeptoren zu Problemen. Al-
lerdings ist die grofle Zahl an Hydroxygruppen auch von Vor-
teil, wenn diese beim Erkennungs-/Bindungsprozel mitwirken.
Bei einer bestimmten Anordnung zweier Boronsiureeinheiten
im Molekill (wie in 2) kann ein Saccharid iiber sein ,,Kopf-*
und ,,Schwanzende* in einem 1:1-Komplex gebunden werden
(Schema 2). Durch diese kooperative Bindung zweier Boron-
saureeinheiten an Mono- und einige Disaccharide in basischem,

OMe OMe OMe OMe

SA®

2
HO  OH
OH
HOHO LH HO | : | OH
-2H,0 —4H,0
OMe OMe

3
&)
(e
(/¢

BZ Bl
HO”1~OH HO”1 0 +2H,0 BC 8-
OH 0 HO”170  ’1 OH
(o} 0
HO
HO

Schema 2. Bildung des 1:1-Komplexes zwischen einem Monosaccharid und der
Boronsiure 2.
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wifrigem Milieu entsteht ein starrer, cyclischer Komplex. Die
damit verbundene asymmetrische Immobilisierung der beiden
chromophoren Benzolringe 148t sich durch CD-Spektroskopie
ablesen®~ 24 p- ynd L-Saccharide zeigen eine positive bzw.
negative Excitonkopplung (Abb. 1), wobei die hdchste Assozia-
tionskonstante 19000 dm® mol ~* fiir Glucose betrigt. p-Galac-
tose zeigte als einziges der untersuchten p-Saccharide im CD-

x25 1 8000
6000

/ \ 1 4000
» Y 2000

ES—

{ -2000
4 -4000
1 -6000
1 -8000

i

L L i

180 200 220 240 260 280 300

AlNmM ———

Abb. 1. CD-Spektren von 2 in Gegenwart von D-Glucose (D) und L-Glucose (L):
c(Glucose) = 2x 107> mol dm ™3, ¢(2)=1x10"*moldm ™3, pH t1.3 mit 0.10 moldm™3
Carbonatpuffer, 25°C, [#]: molare Elliptizitit in [> cm? dmol ™ '].

Spektrum eine negative Excitonkopplung. In Tabelle 2 sind die
CD-spektroskopischen Daten und die Assoziationskonstanten
verschiedener Saccharidkomplexe von 2 zusammengefalBBt. Aus
ihnen geht hervor, daB sich die absolute Konfiguration von
Sacchariden aus dem Vorzeichen der CD-Spektren von 2 vor-
hersagen 1dBt. Als primére Bindungsstelle von a-p-Glucose an
Boronsduren wird im allgemeinen die' 1,2-Dioleinheit angese-
hen!®!. Die Pyranosestruktur des Komplexes aus D-Glucose und
der Diboronsidure 2 wurde 'H-NMR-spektroskopisch be-
stimmt'2%). Aus neueren *'B-, *C- und 'H-NMR-spektrosko-
pischen Untersuchungen geht jedoch hervor, dafl der Komplex
D-Glucose in der Furanoseform enthalt!”).

Da in der Diboronsdure 3 der Abstand zwischen den Boron-
sdureeinheiten gréBer ist als in 2, wurde eine starke Assoziation

Tabelle 2. Absorptions- und CD-Maxima fiir Monosaccharidkomplexe von 2 [a].

Saccharid uv CD Stochio- K
A Aevax [0]ax [B] metrie  [dm?mol™!]
fnmj fnmj [deg cm? dmiol ~*}
D-Glucose 274 275 —5300 1:1 19000
205 +231000
200 190 — 214000
D-Mannose 272 274 —400 1:1 60
205 +69000
200 191 —23000
p-Galactose 273 276 +410 1:1 2200
205 —22000
200 191 +19000
D-Talose 272 275 —3700 1:1 4600
205 +247000
190 —196000
p-Fructose 274 [c} [c] - -
200 [c] [c]

fa} 25°C, ¢(2) =1x 1073 oder 2x 10" * mol dm~%, pH 11.3 mit 0.10 moldm~?*
Carbonatpuffer. [b] [0],,..-Werte wurden fir 100% 1:1-Komplexbildung berechnet.
[c] Hier konnte keine CD-Bande detektiert werden.
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3 4

mit Disacchariden erwartet!2!-221. Die Assoziationskonstanten
waren jedoch wesentlich kleiner als die der Monosaccharidkom-
plexe von 2. Kalottenmodelle zeigten, dall der Abstand zwi-
schen den beiden Boronsdureeinheiten in 3 kirzer ist als der
zwischen den Hydroxygruppen an Kopf- und Schwanzende von
Disacchariden. Die CD-Aktivitdt war folglich schwach und zur
Bestimmung der Assoziationskonstanten ungeeignet. CD-akti-
ve Saccharidkomplexe wurden hingegen mit der verwandten
Diboronsidure 4 und ihrem Fe?*-Komplex (als FeCl,) erhal-
ten'?3. Die CD-Aktivitit von 4 entstand durch die asymmetri-
sche Immobilisierung der beiden Pyridinreste bei der Saccharid-
bindung. Der Fe?*-4-Komplex lieferte eine CD-Bande im Be-

Ow(/a
&

A A

<»\N=4

N

~':2

reich der Metall —+Ligand-Charge-Transfer-Bande. Es zeigte
sich, daf} die Bildung von 4- oder A-Komplex vom Saccharid
abhingt: Beispielsweise hat der D-Maltosekomplex A-Chirali-
tit, der D-Cellobiosekomplex dagegen A-Chiralitidt. Auch mit
der 3,3'-Stilbendiboronsdure 6 wurde nach Disaccharidkomple-
xierung eine CD-aktive Verbindung erhaltent?*l, Bessere Kom-
plexe mit Disacchariden ergab die Diboronsiure 51251 Der
grofere Chromophor erleichtert den Nachweis von CD-Ban-
den; auch die allosterische Anderung der Selektivitit durch cis/
rrans-Isomerisierung von 5 wurde untersucht.

HO,
/OH B—OH
X
14
@'X
5, X=
6, X = H

In der Natur beruhen zahlreiche biologische Funktionen, wie
der Transport von Zuckern durch die Zellmembran in eine Zelie,
auf allosterischen (oder kooperativen) Wechselwirkungen. Um
diese Funktionen zu modellieren, wurde eine Saccharid-binden-
de Diboronsdureeinheit mit einem einfachen Kronenether ver-
kaiipft. Der Aufbau des allosterischen Systems 7 wurde durch
die beobachtete starke kooperative Bindung von 2 initiiert26!,
Die Fahigkeit von 2 zur Zuckerbindung kénnte durch eine An-
derung der Winkel zwischen den beiden Phenylringen iber
Sekundéreffekte gesteuert werden. 7 zeigt eine noch groBere
Assoziationskonstante (31 000 dm?® mol ™) fiir Glucose in basi-
schem, willrigem Methanol (CD-Messungen) als 2, da seine

2042
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'Phenylringe leichter gegeneinander verdreht werden konnen.
Die Bindung von Metallionen an den Kronenetherteil wurde
H-NMR-spektroskopisch nachgewiesen. Sie induziert eine Ver-
drillung des Kronenethers, was zu negativer Allosterie fiihrt.
Abbildung 2 zeigt die Abnahme der CD-Intensitat des D-Allose-
7-Komplexes mit zunehmender Metallionenkonzentration.

100 4

81, 40 A

20 1

5 10
c(M™)

c(7)

Abb. 2. Abnahme der CD-Intensitat des n-Allose-7-Komplexes in Gegenwart von
Metallperchloraten: o Ca®*, a K*, @ Mg?*. a [Li*, Na®, Rb*, Cs*]: ¢(7) =
1.63x10"*moldm ™3, pH =11.6 mit 0.2% Cholinhydroxid als Base in 9/1
CH;OH/H,0 bei 25°C; [0], und [#]: CD-Intensitit ohne bzw. mit dem Metallsalz.

Glucosephosphate sind wichtige Verbindungen bei Energie-
speicherprozessen. Das eine Boronsdureeinheit tragende Metal-
loporphyrin 8 erkannte Glucose-6-phosphat selektiv gegenitber
Glucose-1-phosphat 27!, Die Zweipunktbindung von Glucose-
6-phosphat fiihrt zu einem starren Komplex, der im CD-Spek-
trum ein starkes Excitonkopplungssignal zeigt. Man nimmt an,
daf3 die hohe Affinitdt fiir Glucose-6-phosphat zum einen auf
die starke Bindung der primdren Bindungsstelle von Glucose
(1,2-Dio}) an die Boronsdure, zum anderen auf die anschlieBen-
de sekundédre Wechselwirkung zwischen Phosphatrest und Me-
tallzentrum zurickzufiihren ist. Der Austausch der 1-Hydroxy-
gruppe, die Teil der primédren Bindungsstelle von Glucose ist,
gegen einen Phosphatrest (— Glucose-1-phosphat) schwiicht
die Saccharid-Boronsiure-Wechselwirkung und damit den Ge-
samtkomplex. Die Bindung des Phosphatrests an das Metall-
zentrum wurde durch Signalverschiebungen im *'P-NMR-

Angen. Chem. 1996, 108, 2038 2050
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Spektrum nachgewiesen. Die Bedeutung der Zweipunkt-
bindung geht auch daraus hervor, dall Komplexe von metall-
freiem 8 mit Glucosederivaten oder von 8 mit Glucose selbst
keine Excitonkopplungssignale im CD-Spektrum zeigten.

2.2. Heterogene Systeme

Von einigen chiralen Molekiilen ist bekannt, daB sie chirale,
helixférmige Aggregate bilden!?8]. Auch 14Bt sich in Aggregaten
nichtchiraler Molekiile durch Wechselwirkungen mit chiralen
Komponenten Chiralitdt induzieren!?*!: So bildeten sich helix-
formige, chirale Aggregate, wenn das nichtchirale Tetraboron-
sdurederivat 9 mit Monosacchariden behandelt wurde®®, was

2

9 10
CD-spektroskopisch nachgewiesen werden konnte. Ferner 148t
sich das Vorzeichen der Excitonkopplung fiir das mit dem Zuk-
ker komplexierte Aggregat anhand der Zucker-induzierten, chi-
ralen Orientierung des Komplexes vorhersagen. Auch das chro-
mophore Boronsdurederivat 10 bildet in Lésungsmittelgemi-
schen (Wasser/Dimethylformamid) Aggregate!®!], die bei Zuga-
be von Glucose CD-aktiv werden.

3. Saccharidnachweis durch Absorptionsspektroskopie
3.1. Homogene Systeme

Obwohl Farbstoffderivate von Boronsduren
seit langem bekannt sind*?), wurde die Wir-
kung von Sacchariden auf die Farbe dieser Ver-
bindungen erst kiirzlich untersucht. Der mole-
~ kulare Internal-Charge-Transfer (ICT)-Farb-

sensor 1173 beruht auf der intramolekularen

Wechselwirkung®# zwischen einer Boronsiiu-

re- und einer tertidiren Amineinheit, die eine
N basische Umgebung um die Boronsdureeinheit
erzeugt und damit die Boronsdure-Saccharid-
Wechselwirkung erleichtert. Dieser Nachbar-
gruppeneffekt senkt den pH-Wert, bei dem das
Sensormolekiil arbeitet*!. Die mit der Ande-
rung des pK,-Wertes der Boromsdureeinheit
1 durch die Bildung eines Boronsdure-Saccharid-

HOL

O-m

H

SO{Na*
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Abb. 3. Anderung der Absorption A von 11 (1, = 468 nm) in Abhingigkeit vom
pH-Wert in Gegenwart von 0.05 mol dm~? NaCl und 0.05 mol dm ™2 p-Fructose
(®), D-Glucose (v) oder Ethylenglycol (FH) sowie ohne Saccharid (o).

Komplexes einhergehenden elektronischen Anderungen!®! wer-
den direkt auf die benachbarte Aminogruppe Gbertragen und
fiihren zu einer Anderung der spektroskopischen Eigenschaften
des ICT-Chromophors. In Abbildung 3 ist die Absorption in
Abhingigkeit vom pH-Wert fiir 11 (wiilriges Milieu, verschie-
dene Saccharide) dargestellt. Schema 3 zeigt die je nach pH-
Wert vorherrschenden Gleichgewichte und die wichtigsten an
der Reaktion beteiligten Verbindungen. Bei der Zugabe von

HO HO - HO(
B B, -
/ V4 HO™ |
MO, HO HO
HN\ *N\ N\
-H* OH™
—_— —
N
N§N N§N AN
S05 Na* SO Na* S04 Na*
OH
b “2H,0 o O 21,0 YoM
OH HO
HO HO OH
HO OH
0 o1
B ~B7
o I O |
(o] N o}
+ N
~
HO HO ~
HO OH HO OH
OH™
N N
=y —_— =
805 Na* S05 Na*

Schema 3. Komplexbildung von 11 mit einem Saccharid bei verschiedenen pH-Wer-
ten.
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Sacchariden verschiebt sich der die Bor-Stickstoff-Wechselwir-
kung in 11 beschreibende pK,-Wert; die groBte Verschiebung
wurde fiir Fructose (4pK, = 3.31), die kleinste fiir einfache Dio-
le wie Ethylenglycol (4pK, = 0) gefunden (Abb. 3).

Bisher wurden bei der Komplexierung von Sacchariden mit
Boronsiuren nur kleine Farbdnderungen erreicht. Mit besseren
Chromophoren und besseren Rezeptoren wird es méglich sein,
selektive und empfindliche Farbsensoren zu entwickeln. Derar-
tige Sensorsysteme werden in der Industrie breite Anwendung
finden. Beispielsweise sollte es moglich sein, billige und stabile
,»-Testpapiere” fur den Blutzuckernachweis zur Verfiigung zu
stellen.

3.2. Fliissigkristalline Systeme

Aus chiralen Molekiilen aufgebaute Fliissigkristalle kénnen
Helixstrukturen bilden, bei denen die Farbe des Fliissigkristalls
durch die Ganghohe bestimmt wird. Eingelagerte Verbindungen

konnen sichtbare Farbanderungen her-

B vorrufen und die spektralen Verschie-

bungen Rilckschliisse auf die Konfigu-

ration dieser Verbindungen ermogli-

NH chen. Ein Fliissigkristall, der die Chole-

/J\ sterylboronsédure 12 enthalt, dndert die

Farbe bei der Zugabe von Sacchari-

den™®l. Die Ganghdhe des Flussigkri-

12 stalls spiegelt die Chiralitidt des gebun-

denen Zuckers wider: Beispielsweise

dndert sich die griine Farbe des nicht-

komplexierten Systems bei der Zugabe

von D-Glucose in rot und von L-Glucose

in blau. Eine direkte Korrelation zwi-

schen der Farbe und der relativen An-

ordnung der an den Saccharidring ge-

bundenen Boronsdureeinheiten wurde
vorgeschlagen.

Dieses System konnte ebenso wie die absorptionsspektrosko-
pischen Verfahren Anwendung als ,, Teststreifen* finden. Leider
hat es einen gravierenden Nachteil: seine Antwortzeit. Damit
dieses System ein Saccharid in Losung erkennt, muB3 dieses aus
der wilirigen Phase in die fliissigkristalline Phase des ,,Test-
papiers* diffundieren.

3.3. Heterogene Systeme

Bei der Zugabe von Sacchariden zu Molekiilaggregaten der
Verbindung 10 in einem DMF-Wasser-Gemisch traten Farbin-
derungen auft*!], die wohl auf eine durch die Saccharidbindung
verursachte Desaggregation zuriickzufiihren sind.

4. Saccharidnachweis durch Fluoreszenzspektroskopie

Vorteil des Fluoreszenzverfahrens ist seine Empfindlichkeit.
Da nur geringe Mengen an Sensor erforderlich sind (im allge-
meinen 10~ ° M), spielen die Synthesekosten keine groBe Rolle.
AuBerdem sind Fluoreszenzspektrometer nicht teuer. Fluores-
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zenzsensoren fanden ferner Anwendung bei der kontinuierli-
chen Uberwachung mit optischen Fasern und bei der intrazellu-
liren Kartierung mit konfokaler Mikroskopie.

4.1. Homogene Systeme

4.1.1. PET-Systeme

Fluoreszenzsensoren fiir Atome und Molekiile basieren oft
auf dem photoinduzierten Elektronentransfer (PET)!7 381
PET-Sensoren bestehen im allgemeinen aus einem Fluorophor
und einem uber einen kurzen Spacer angekniipften Rezeptor.
Anderungen im Oxidations-/Reduktionspotential des Rezep-
tors bei der Bindung von Gastmolekiilen kénnen den PET-Pro-
zeB3 beeinflussen und Fluoreszenzinderungen hervorrufen. Die
Fluoreszenz von 13 und 14 wurde durch Bindung eines Saccha-
rids an die Boronsiureeinheit geloscht'*°). Der pK,-Wert von 13
wurde durch das Saccharid verschoben. Das AusmaB der Ver-
schiebung stimmte mit der Selektivitit von Phenylboronsiure
itberein'®!. Man nimmt an, daf3 der PET vom Boronat-Ion die
Ursache der Fluoreszenzloschung ist. Obwohl das Boronat-Ion
direkt an den Chromophor gebunden ist, war der PET nicht
effizient (I (mit Saccharid)/I, (ohne Saccharid) ~ 0.7). Brenzca-
techinderivate binden mit noch gréBerer Affinitit an 13 und 14.
Der PET von der Brenzcatechingruppe verstirkte zusétzlich die
Loschung der Anthracenfluoreszenz.

oH HO. O OH
B Ho™®
OH N\
40e :
H
13 14 15

Eine entsprechende Fluoreszenzldéschung trat bei 5-Indolyl-
boronsdure 15 nach der Komplexierung mit Oligosacchariden
auft*?), Die aus den Verschiebungen der *!B-NMR-Signale ab-
geleiteten Anderungen des pK,-Werts der Boronsiure waren mit
den Ergebnissen der Fluoreszenzuntersuchungen in Einklang.
Die Stabilititskonstanten der Komplexe von 15 mit Monosac-
chariden entsprachen denen der Phenylboronsidurekomplexef®),
Dagegen ergaben Oligosaccharide relativ niedrige Stabilitdts-
konstanten, auch wenn diese bei héheren Oligomeren wegen
einer Sekunddrwechselwirkung mit dem Indol-N-H etwas
grofer waren als bei den niedrigeren Oligomeren.

Die Entwicklung von Fluoreszenzsensoren auf der Basis von
Boronsdure-Saccharid-Wechselwirkungen wurde durch das
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Fehlen ausreichender elektronischer Anderungen in der Boron-
sdure- oder Saccharideinheit bei der Komplexierung beeintrich-
tigt. Eine leichte Komplexbildung zwischen Boronsiure und
Saccharid findet nur bei den zur Bildung eines Boronat-Ions
erforderlichen hohen pH-Werten statt. Um diese Nachteile zu
umgehen, wurde der Fluoreszenzsensor 164! basierend auf der
Struktur 17™2% entwickelt. Der Nachbargruppeneffekt der
Aminogruppe senkt den pH-Wert, bei dem das Sensormolekiil
arbeitet %], und sorgt auBerdem fiir ein elektronenreiches Zen-
trum fiir den PET[37-421 Bei der Fluoreszenztitration von 16 in
wiBrigem Milieu wird eine sehr groBe pK,-Verschiebung zusam-
men mit einem sehr hohen ,,Einschalt*“faktor fiir die Fluores-
zenz bei Saccharidbindung beobachtet. Die erhohte Aciditit der
Boronsiureeinheit verstirkt die Bor-Stickstoff-Bindung und
unterdriickt den PET-Prozel wirksam. Abbildung 4 zeigt die

7o00f ™ **
A A
6000 ¢ 4
. aH
5000 f ol s A
T -?o.- e * o N
I 4000 . )
- 13
3000 . N
l. * °
2000 F - .
| ] ¢ * Ao
- | Ao
1000 = s, . oo 8,
"om " o I‘!..I‘..
0 " 1 | 1 " 1 L 1 1 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

pH ——»

Abb. 4. Relative Fluoreszenzintensitit I von 16 gegen den pH-Wert bei 25°C;
1.2x107° mol dm ™2 16 in 0.05 mol dm ™3 Natriumchloridldsung. Saccharid oder
Ethylenglycol: ¢ = 0.05 mol dm™3; m nur 16; ® mit D-Glucose; a mit pb-Fructose;
+ mit Ethylenglycol.

pH-Titration von 16 in waBrigem Milieu mit und ohne Sacchari-
den. Die bei der Saccharidbindung auftretende sehr groBe pK,-
Verschiebung ermoglicht den Saccharidnachweis in einem brei-
ten pH-Bereich. Die Selektivitit von 16 stimmt mit der anderer
Phenylboronsiuren iiberein's!.

Da Glucose mindestens zwei Bindungsstellen aufweist, die
sich von denen anderer Monosaccharide unterscheiden, sollte es
moglich sein, sie selektiv zu komplexieren. Dies gelang mit dem
spaltenférmigen (,,cleft-like*) 181*3**! (Tabelle 3, Schema 4)

Tabelle 3. Stabilititskonstanten (lg K,) von Monosaccharid- und Ethylengly-
colkomplexen der Boronsiuren 16, 18 und 20 bei pH 7.77 (0.05 mol dm™? Phos-
phatpuffer).

16 [2] 18 [a] 20 [b]
p-Glucose 1.8 3.6 33
D-Fructose 3.0 2.5 [c]
D-Allose 2.5 2.8 2.9
D-Galactose 22 2.2 29
Ethylenglycol 0.4 0.2 —0.5

[a] Messungen in MeOH/H,O (1/2). [b] Messungen in MeOH/H,O (2/1). {c] Die
Auftragung der relativen Fluoreszenzintensitit gegen die Saccharidkonzentration
konnte mit einer einfachen Benesi-Hildebrand-Gleichung unter Annahme eines 1:1-
Komplexes nicht genau analysiert werden.
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Schema 4. Komplexbildung zwischen Glucose und 18; f: fluoreszierend; nf: nicht-
fluoreszierend.

und mit noch héheren ,,Einschalt*‘faktoren als bei 16. Nach der
1:1-Bindung von Glucose an 18 befindet sich der Zucker nahe
dem aromatischen Anthracen. Insbesondere das C3-Proton der
D-Glucose zeigt in Richtung der Anthracen-n-Elektronen, was
zu einer groBen diamagnetischen Verschiebung im 'H-NMR-
Spektrum fiihrt (Abb. 5). Ahnliche Verschiebungen wurden
auch fir Komplexe des verwandten PET-Sensors 19 mit o,w-Al-
kandiyldiammoniumionen beobachtet!*!. Die Existenz eines
1:1-Komplexes aus 18 und p-Glucose wurde auch durch Mas-
senspektrometrie bestétigt. Eine derartige kooperative Bindung
von Sacchariden, insbesondere von Glucose, tritt bei sehr nied-
rigen Saccharidkonzentrationen auf. Nichtcyclische 1:1-Kom-
plexe konnen hier fluoreszenzspektroskopisch nicht nachge-

OH HO.
7 ~
B-on Ho~B

\_/0\/ N A

~
O‘O S

20
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H3 -0.30
H4 2.68 (verdeckt)
HS 3.43
2H6 3.73

2 Haoder 2 Ha' 3.93 und 4.85 (verdeckt)

2 Ha oder 2 Ha' 4.10und 4.60
2 Hb oder 2 Hb' 5.66 und 6.80
2 Hb oder 2 Hb' 6.13und 6.78
CH3 oder H3C' 2.42
CH3g oder H3C' 2.68
Ldsungsmitte!

CHgOH 3.30
CH30H 4.89
Schutzgruppe

(CH3)2C(CH20H)2 0.85
{CH3)2C{CH20H)2 3.40
(CHg)2C(CH20H)2 4.89

Abb. 5. "H-NMR-Spektrum (a) und -daten (b) des 1:1-Komplexes von p-Glucose
mit 18. I = relative Fluoreszenzintensitit. Die Schutzgruppe wird unter den Bedin-
gungen des NMR-Versuchs abgespalten.

wiesen werden; nur die cyclischen 1:1- und die 1:2-Komplexe
liefern ein Fluoreszenzsignal. Die wichtigsten der am Gleichge-
wicht beteiligten Verbindungen sind in Schema 4 dargestellt.
Menschliches Blut enthélt hauptséchlich drei Monosaccharide:
D-Glucose (0.3—1.0 mm), D-Fructose (<0.1 mM) und p-Galac-
tose (0.1 mMm). Untersuchungen zur kompetitiven Bindung
zeigen, daB sich 18 fiir den Nachweis von Glucose unter physio-
logischen Bedingungen eignet.

Das Diboronsdurederivat 20 mit einem flexiblen Spacer zwi-
schen den beiden Boronsdureeinheiten verhilt sich dhnlich wie
18%4°1, Seine Pyrenfluorophore, die Excimere bilden kdnnen,
liefern zwei Informationen, eine iiber die Saccharidkonzentra-
tion und eine liber die Struktur des Komplexes. Die 1:1-Bin-
dung eines Saccharids an 20 fiihrt zu einer Zunahme der Fluo-
reszenzintensitdt des Monomers. Diese Fluoreszenzzunahme ist
auf die Abnahme der Excimerbildung und die erhShte Quanten-
ausbeute durch Unterdriickung des PET-Prozesses zuriickzu-
fiithren. Dagegen nahm bei der 1:2-Bindung von 20 an Sacchari-
de das Fluoreszenzintensitdtsverhiltnis Excimer: Monomer zu.
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In allen Fallen wurde bei niedri-
gen Saccharidkonzentrationen
die Bildung eines 1:1-Komple-
xes beobachtet, wihrend bei
steigender Saccharidkonzentra-
tion der 1:2-Komplex bevor-
zugt war. Wie Tabelle 3 zeigt,
wies 20 eine dhnliche Selek-
tivitdt auf wie 18. Die fiir die
Messungen verwendete hohere
Methanolkonzentration fiithrt
jedoch zu etwas niedrigeren
Stabilitdtskonstanten als bei 18.

Der Erfolg mit den oben beschriebenen molekularen PET-
Systemen fithrte zur Entwicklung von 21 (R und S) fiir die
chirale Erkennung von Monosacchariden™". Anregungen ga-
ben die Arbeiten von Irie et al. itber die Steuerung der inter-
molekularen chiralen Fluoreszenzléschung bei 1,1'-Binaphthyl
durch chirale Amine®® und die von Cram et al. iiber die Ver-
wendung von 1,1’-Binaphthylderivaten!*®). Die chirale Erken-
nung von Sacchariden durch 21 nutzt sowohl sterische als auch
elektronische Faktoren. Die asymmetrische Immobilisierung
der Aminogruppen in 1:1-Komplexen mit b- und L-Sacchariden
fithrt zu unterschiedlichem PET-Verhalten, was sich im Fluores-
zenzintensitdtsmaximum der Komplexe duBert. Sterische Fak-
toren, die auf den chiralen Binaphthylbaustein zuriickgehen,
machen sich hauptsichlich in den Stabilititskonstanten der
Komplexe bemerkbar. Eine gegenseitige Abhingigkeit elektro-
nischer und sterischer Faktoren ist aber nicht ausgeschlossen.
Abbildung 6 zeigt Kurven der Titration von 21 (R- und S-Iso-

21 A/S

lge —

loc —

Abb. 6. Relative Fluoreszenzintensititen 7 von (R)-21 (links) und (S)-21 (rechts)
gegen g c(Saccharid) bei 25°C; 1.0 x107% mol dm ™2 21 in MeOH/H,0 1/2 bei
pH 7.77, 4, =289, 4., = 358 nm. e D-Glucose, ¢ L-Glucose, m D-Galactose, O
L-Galactose, a D-Fructose, a L-Fructose, @ D-Mannose, o L-Mannose.

mer) mit b- und L-Sacchariden. 21, das einen lingeren Spacer als
das Anthracenderivat 18 aufweist, lieferte bei Fructose die beste
chirale Erkennung: p-Fructose wurde von (R)-21 unter groBer
Fluoreszenzzunahme am besten gebunden. In Tabelle 4 sind die
Stabilitadtskonstanten fiir einige D- und L-Monosaccharidkom-
plexe aufgefiihrt. Die chirale Erkennung von Sacchariden durch
Polyhydroxyverbindungen unter Ausbildung von Wasserstoff-
briickenbindungen ist beschrieben!!9!; eine Unterscheidung von
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Tabelle 4. Komplexe aus v- und 1-Sacchariden und (R)-/(S)-21: Stabilititskonstan-
ten und Fluoreszenzverstidrkungen bei pH 7.77 (0.05 mol dm ™3 Phosphatpuffer,
MeOH/H,0 1/2) [a].

Saccharid lg K{(p) (£0.05) g K(L) (+£0.05) 1. (o)1, (1) [b]
Fructose 4.03.7) 3.5 (4.0) 1.47 (0.69)
Glucose 33(3.4) 3.1 (3.5) 1.93 (0.53)
Galactose 31 33 0.82

Mannose <2.4 - -

{a] Der Wert fiir ($)-21 ist jeweils in Klammern angegeben. (b} /,..: Fluoreszenz-
intensitit.

Isomeren in wiflrigem Milieu durch Fluoreszenzmessung war
unseres Wissens bis dahin jedoch nicht bekannt. Sie gelang hier
dank einer Kombination sterischer und elektronischer Fakto-
ren. Konkurrenzexperimente mit p- und L-Monosacchariden
zeigen, daB mit 21 ein selektiver Nachweis von Saccharidiso-
meren moglich ist. Die Verfiigbarkeit sowohl des R- als auch
des S-Isomers dieses molekularen Sensors ist von Vorteil, da
sowohl der Nachweis der D- als auch der der L-Saccharide
mdoglich ist.

4.1.2. Nicht-PET-Systeme

Die Fluoreszenzeigenschaften eines chromophoren Molekiils
kénnen sich durch Storung seines Elektronendonor- oder -ac-
ceptorteils dndern. Dies wurde bei der Entwicklung fluoreszie-
render ionischer und neutraler Verbindungen genutzt>°l Das
Cumarinderivat 22 wurde zur
Fluoreszenzkartierung!*!! von
Sacchariden in biologischen

| S Proben entwickelt®, Man

N o~ Yo nahm an, daBl die Verstirkung
Of\/OH der dativen Stickstoff-Bor-
i Bindung durch Bindung eines

OH Saccharids den ICT-Chromo-

phor des Cumarins beeinflus-

sen konnte. Bei der Titration

22 von Monosacchariden mit 22

traten jedoch nur kleine Ande-

rungen im Fluoreszenzspektrum auf. AuBerdem belegen die As-
soziationskonstanten einfacher Monosaccharide eine erheblich
geringere Stabilitdt der Saccharidkomplexe. Als Griinde fiir
diese Stabilitdtsabnahme werden sterische Faktoren zusammen
mit der niedrigen Basizitdt der Aminogruppe von 22 angesehen.
Wie erwihnt, kdnnen Diboronsduren Monosaccharide selek-
tiv binden, wobet durch 1:1-Bindung ein starrer Molekiilkom-
plex entsteht[20~ 261 ein Effekt, der auch fiir Fluoreszenzsenso-
ren zum Nachweis von Disacchariden genutzt werden kann. Die
Diboronsdure 6 komplexiert Disaccharide in basischem, wiBri-
gem Milieu selektiv unter Bildung cyclischer Komplexe, die die
Fluoreszenzeigenschaften des Molekiils verindern!®*l. Ange-
regtes Stilben wird liber eine Rotation um die Ethylendoppel-
bindung strahlungslos desaktiviert. Die Hinderung dieser Rota-
tion fiihrt zu verstdrkter Fluoreszenz!*!. Entsprechend wird die
Stilbenfluoreszenz von 6 durch Disaccharidbindung verstirkt.
Fiir das Disaccharid Melibiose zeigt 6 hohere Selektivitdt als fiir
gewohnliche Disaccharide und manche Trisaccharide (Abb. 7).
Die bei hohen Monosaccharidkonzentrationen auftretenden ge-
ringen Zunahmen der Fluoreszenzintensitit werden auf eine
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Abb. 7. Fluoreszenztitration der Diboronsiure 6 (1.0x107°moldm™3) bei
pH 10.6 (0.1 moldm™3 Natriumcarbonat/Natriumhydrogencarbonat-Puffer) als
Funktion von lgc¢(Disaccharid), A,, = 310, 2., = 358 nm); [ = relative Fluores-
zenzintensitit. o D-(+)-Melibiose, v Isomaltose, o Gentiobiose, x D-( +)-Lactose,
1 D-(+)-Maltose, 2 D-(+)-Saccharose, ® »-(+)-Trehalose, m Maltotriose, e D-(+)-
Glucose, a D-(+)-Mannose.

1:2-Komplexbildung zuriickgefithrt, die eine Behinderung der
Rotation durch das Lésungsmittel verstarkt. Auch die bei hoher
Saccharidkonzentration groBere Viskositit soll die Stilbenfluo-
reszenz verstirken (541,

Aggregate fluoreszierender Verbindungen zeigen, hauptsich-
lich als Folge der ,,internen‘ Léschung, keine Fluoreszenz. Mo-
lekiilkrifte, die solche Aggregate zerstdren, kénnen deshalb eine
Zunahme der Fluoreszenzintensitit bewirken. Die in Dimethyl-
formamid/Wasser gebildeten Aggregate des Porphyrins 23
konnten durch Zugabe von Sacchariden dispergiert werden,
was sich in einer sehr grofen Fluoreszenzzunahme niederschlug.
Fine geringe Saccharidselektivitdt wurde dabei beobachtet.

B(OH),
NMe,

S

Unter praktischen Gesichtspunkten zu beachten ist, dal von
den erwihnten fluoreszierenden Sensoren nur die mit einem zur
Boronsdureeinheit benachbarten Stickstoffatom fiir den Gluco-
senachweis unter physiologischen Bedingungen geeignet sind,
da sie in einem grofen pH-Bereich funktionieren, der den phy-
siologischen pH-Wert (ca. 7.7) einschlieBt.

2047



AUFSATZE

S. Shinkai et al.

5. Saccharidnachweis auf elektrochemischem Weg

Der elektrochemische Saccharidnachweis durch enzymati-
sche Spaltung von Zuckern ist gut bekannt®®1, Elektrochemisch
aktive Saccharidrezeptoren auf Boronsdurebasis konnten bei
einer Reihe von Sacchariden far Selektivitdt sorgen. Die chira-
len Ferrocenboronsdurederivate (—)-24 und (+)-24 wurden
synthetisiert und fiir den elektrochemischen Nachweis von Mo-
nosacchariden getestet’®”). In Methanol/Wasser ergaben -
Fructose, p-Mannit und p-Sorbit mit (—)-24 Stabilitdtskon-
stanten von 210, 150 bzw. 500 mol~! dm?3. Allerdings gelang
mit den Isomeren (+)- und (—)-24 bisher noch keine signifi-
kante chirale Unterscheidung; das Gebiet der elektrochemi-
schen Erkennung durch Rezeptoren auf Boronsdurebasis ist da-
her noch unerforscht.

6. Saccharidnachweis an der Luft/Wasser-
Grenzfliche

Molekularer Aufbau und Eigenschaften von Monoschichten
sind gut untersucht!®®). Insbesondere die ungewohnlichen
Merkmale von Langmuir-Blodgett (LB)-Filmen erregten Auf-
merksamkeit. Der Druck eines LB-Films reagiert empfindlich
auf Verdnderungen an seinen Komponenten. Um den Effekt
einer Saccharidbindung an der Luft/Wasser-Grenze zu untersu-
chen, wurden die Boronsduren 25 und 26 (n = 16) syntheti-

HO OH HO. OH
HO\B/OH (I)H ~p” ~g~
B
> O
OCpHanet  OCpHansd OR OR
25 26 27 a, R = Methyl

b, R = 2-Octyldodecyl
¢, R = 4-fert-Butylbenzyl
d, R =Geranyl

siert 1>, Thre Reaktivitit gegeniiber Sacchariden wurde durch
Losungsmittelextraktion (Feststoff/Losungsmittel, neutrales
Losungsmittel/Losungsmittel und basisches Losungsmittel/Lo-
sungsmittel) gepriift. Beide Verbindungen lieBen sich durch Sac-
charide in der Reihenfolge p-Fructose > p-Glucose > D-Mal-
tose > D-Saccharose zunehmend leichter extrahieren. Mono-
schichten aus 25 waren wegen ihrer kristallinen Natur instabil,
was sich in nicht reproduzierbarem Oberflichendruck/Fliache
(m/A)-Isothermen zeigte. Mit dem meta-Isomer 26 wurden hin-
gegen reproduzierbare Ergebnisse erhalten. Durch Zugabe eines
Saccharids bei pH 10 in die Subphase wurde die (r/4)-Isother-
me von 26 verandert. Der groBte Effekt trat bei der Komplexie-
rung von Fructose auf (Abb. 8). Ahnlich verhielt sich das chira-
le Boronsidurederivat 12[%%1 das die Isomere von Fructose
selektiv erkennen kénnen solite. Auch der EinfluB quartirer
Ammoniumzentren auf die Saccharidbindung wurde unter-
sucht®!l, Diese erleichtern den Saccharidnachweis durch die
Monoschicht bei neutralem pH-Wert, vermutlich weil zur Bo-

2048

z/mN m-1

0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70
Allnm?2/Molekil] ——

Abb. 8. EinfluB eines Saccharids auf die n/A4-Isotherme einer Monoschicht von 26.

Die Saccharidkonzentration in der Subphase (pH 10.0 mit .20 mol dm ™3 Carbo-

natpuffer) betrdgt 10 mmol dm ~3; a) kein Saccharid, b) p-Fructose, ¢) b-Glucose,

d) p-Maltose, e) b-Saccharose.

ronsédureeinheit benachbarte Ammonium-Ionen die Bildung des
Boronat-Ions unterstiitzen. Ferner wurde die kooperative Bin-
dung von Sacchariden an Monoschichten durch die Diboron-
sdurederivate 27 a—d untersucht; das Bindungsverhalten stimm-
te mit dem in homogener Losung {berein!®2-631 Auch hier
scheint die molekulare Erkennung durch Ammonium-Ionen (in
der wiBrigen Subphase) erleichtert zu werden!®3],

7. Saccharidtransport durch Membranen

Ein wirksamer Transport zuckerdhnlicher, wasserldslicher
Arzneimittel durch die Zellmembran ist wesentlich fiir die kiinf-
tige Entwicklung von Arzneimitteln. Es gibt viele biomimetische
Systeme, die neutrale Verbindungen transportieren, aber nur
wenige, die diese aktiv transportieren kdnnen!®*),

Die Tatsache, daB3 fir die Bildung des Boronat-Ions ein alkali-
scher pH-Wert von Vorteil, ein saurer dagegen ungiinstig ist,
bietet die Moglichkeit, Glucose mittels eines pH-Gradienten
aktiv zu transportieren. So wurden Boronséure und ihre Deriva-
te als Carrier fiir den Saccharidtransport durch Membranen
eingesetzt!°): Beim Saccharidtransport durch Phenylboronsiu-
rederivate wurde das Phenylboronat-Ion von hydrophoben
Trioctylmethylammonium(TOMA)-Ionen, begleitet!s>). Auch
den Zuckern verwandte, biologisch wichtige Verbindungen wie
Uridin wurden so effektiv transportiert'¢®- 7!, Smith et al. be-
schrieben die Mitwirkung von Fluoridionen am Saccharidtrans-
port®8l Als Grund fiir diese Beobachtung wurde die Bil-
dung von Phenylfluoroboronaten!®®! angenommen. Damit be-
steht die Moglichkeit, Saccharid-dhnliche Verbindungen bei
neutralem pH-Wert mit einem Fluoridionengradienten aktiv zu
transportieren. Interessanterweise unterstiitzen andere Halo-
gene den Transport nicht. Durch Einbau eines kationischen
Zentrums in die Boronsdure wie in den Pyridiniumderivaten
28a-c konnte auf ein begleitendes Ammonium-Ion verzichtet
werden. Tatsdchlich transportiert die stark saure Pyridiniumbo-
ronsdure 28¢ Saccharid-verwandte Verbindungen durch Mem-
branen%l, Kiirzlich wurde der Transport von Dopamin und
verwandten Verbindungen durch den molekularen Rezeptor
29 beschrieben!”?). In diesem Fall ist die kooperative Bindung
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durch zwei Arten von Rezeptorstellen méglich. Auch der Trans-
port von Aminosdurederivaten durch Boronsduren ist be-
kannt!72],

8. Weitere Anwendungen

Es ist bekannt, daB Boronsdurederivate bestimmte Enzyme
inhibieren!”3!, Beispielsweise hemmt Phenylboronsiure die en-
zymatische Hydrolyse von N-Benzoyl-L-tyrosin-p-nitroanilid
durch -Chymotrypsin’#, Diese Inhibitorwirkung wurde
durch Zugabe von Monosacchariden zum Reaktionsmedium in
der Reihenfolge Dp-Talose > D-Fructose > D-Glucose > D-
Mannose > D-Galactose verstdrkt. Diese Reihenfolge unter-
scheidet sich von der entsprechenden Affinitétsreihenfolge. Die
D-Isomere erwiesen sich als wirksamer als die L-Isomere. Ein
Mittel zur Steuerung der Enzymaktivitit sind dreizdhnige Li-
ganden wie 30, die mit Boronsiduren Komplexe bilden und die
Enzymaktivitit wirksam regenerieren konnen!”?!,

Chirale Polymere auf Saccharidbasis kénnen Helices bilden.
Die Diboronsdure 31 wurde mit einfachen Monosacchariden
sowie mit Tetrahydroxyverbindungen polymerisiert!’®}. Die
CD-Aktivitdt des Polymers, die sich von der der monomeren
Struktur 32 unterscheidet, ist ein Hinweis auf das Vorliegen
einer organisierten Struktur. Bei diesem Polymer ist es unmog-

(o)

OH BuzN NBUz
o L on
Ho/

30
BUQN
HO /> CH)5=<
\ ¥ CI
Csz Csz

32 33
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lich festzustellen, ob es eine Kopf-Schwanz- oder eine Schwanz-
Kopf-Struktur aufweist. Die Polymerbildung mit einem C,-
symmetrischen chiralen Polyol kénnte hier jedoch eine Moglich-
keit zur Strukturaufklirung bieten.

Durch Prigen mit Templaten hergestellte Polymere wurden
zur molekularen Erkennung eingesetzt!""!: So wurden Boron-
sdure-Saccharid-Komplexe dazu verwendet, hochvernetzte Po-
lymere mit Saccharidbindungsstellen herzustellen. Solche Syste-
me konnten zur Trennung von Saccharidderivaten genutzt
werden!33- 78],

Mit Boronsdureeinheiten modifiziertes Polylysin (b wie L)
reagiert auf Saccharidbindung mit einer Anderung der Helix-
struktur. Der Ubergang des Polypeptides von der Helix zum
Knéuel wird beispielsweise durch Wasserstoffbriickenbindun-
gen, Dipol-Dipol-Wechselwirkungen oder elektrostatische Ab-
stoBung ausgeldst!”®1. Die mit dem Polylysin verkniipfte Boron-
sdureeinheit bildete mit Monosacchariden Komplexe und
dnderte den pH-Wert des Helix-Kniuel-Ubergangs#°!,

Grofle ionische Farbstoffe bilden mit Poly(¢-aminosiuren)
definierte EinschluBkomplexe®!l. Die Komplexbildung zwi-
schen dem Cyaninfarbstoff 33 und Boronsdure-modifiziertem
Polylysin wird durch Saccharidbindung an die Boronsédureein-
heit erleichtert®?. Die Bildung des Boronat-lons wurde durch
den Einschlull des Cyaninfarbstoffs asymmetrisch erleichtert
und konnte deshalb CD-spektroskopisch verfolgt werden. Noch
interessanter ist, daB sich die Farbe des polymeren Aggregats
bei der Zugabe von Sacchariden dnderte. Beispielsweise trat
bei Zunahme der Db-Fructosekonzentration von 0 auf
2.00 mmol dm~? eine Farbdnderung der Lésung von hellblau
nach violett auf.

9. Schlulbemerkungen

Das Interesse an molekularen Saccharidrezeptoren auf Bo-
ronsdurebasis hat in den letzten Jahren gewaltig zugenommen.
Wir sind davon iiberzeugt, daB dieses verhéltnismaBig neue Ge-
biet in den kommenden Jahren die Aufmerksamkeit zahlreicher
Wissenschaftler auf sich ziehen wird. Die Entwicklung von Sac-
chanidrezeptoren/-sensoren auf Boronsdurebasis muf} aber mit

einem tieferen Verstdndnis der Chemie borhaltiger
Verbindungen einhergehen,

TDJ dankt Dr. L. Sarson und Dr. P. Linnane fiir
hilfreiche Ratschldge und Diskussionen bei der Erstel-
lung dieses Manuskripts.

Eingegangen am 25. April,
verdnderte Fassung am 13. November 1995 [A 113]
Ubersetzt von Dr. Kathrin-Maria Roy, Langenfeld
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