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Zwillingstenside als neue niedermolekulare
Gelbildner in organischen Losungsmitteln und
Wasser**

Reiko Oda, Ivan Huc* und Sauveur J. Candau

In den letzten zehn Jahren wurde in mehreren Verdcffentli-
chungen die Selbstorganisation von kleinen Molekiilen in
Losung zu ausgedehnten Aggregaten wie Stében, Béndern,
Helices oder Rohren beschrieben. Wenn diese Strukturen
ausreichend lang und ineinander verschlungen sind, konnen
sie die Losungsmittelmolekiile in ihrem Netz festhalten,
was zur Bildung von Gelen fiihrt.!! Obwohl die Bildung
der Aggregate bislang selten auf molekularer Ebene auf-
gekldrt werden konnte,@ wird allgemein angenommen,
daB der Wachstumsproze3 von Aggregaten in Wasser
oder organischen Losungsmitteln durch einen oder meh-
rere Faktoren bestimmt wird: Das Vorhandensein von
Chiralitidtszentren bewirkt hdufig Helicitit und verringert
die bei Racematen vorhandene Kristallinitit;!!! gerichtete,
attraktive Wechselwirkungen wie Wasserstoffbriickenbindun-
genPl oder die Fliche-auf-Fliche-Stapelung von Arenen
iiber m-ri-Wechselwirkungenl® unterstiitzen das Entstehen
einer linearen Molekiilanordnung. Es wurde auflerdem nach-
gewiesen, daB in dimeren Tensiden (Zwillingstensiden)r!
kovalente Verbindungen zwischen geladenen Kopfgruppen
die Bildung wurmartiger Micellen und Rohren in Wasser
fordern.[>7 Hier berichten wir dariiber, daB durch die
Verkniipfung von Kopfgruppen in Zwillingstensiden auch
bei deren Aggregation in organischen Losungsmitteln die
Bildung &hnlicher Gele ermoglicht wird wie in wiBriger
Losung.

Die Verbindungen 1-5 bestehen aus Dimeren von Cetyl-
trimethylammonium(CTA)-Ionen und unterschiedlichen Ge-
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genionen. Losungen von 1 und 2 bilden in chlorhaltigen
Losungsmitteln (CH,Cl,, CHCl;, Cl,CHCHCl,) Gele, die
monatelang stabil bleiben. Bei Temperaturen iiber 40°C sind
die Losungen vollig klar und fliissig. L&t man sie dagegen bei
25°C mehrere Stunden stehen, werden sie nicht mehr ganz
durchsichtig und viskos. Diese Verdickung der Losung ist so
ausgeprégt, daB} ein Gel sogar noch in einer Konzentration
von 10mm (Gelpunkt fiir CHCl;) in einem Reagensglas von
1 cm Durchmesser auf den Kopf gestellt werden kann, ohne
daf Fliissigkeit austritt. Das bedeutet, daf3 ein Molekiil der
Verbindung 1 etwa 1200 Molekiile CHCIl; immobilisieren
kann. Bei Konzentrationen unterhalb des Gelpunkts trennt
sich das Gemisch in eine Gelphase und eine Schicht aus
freiem Losungsmittel.

Bei einer dquimolaren Mischung warmer Losungen von 1
und 2 tritt keine Gelbildung ein, und das Racemat fillt
teilweise aus. Die meso-Verbindung 3 16st sich nur schwach in
chlorhaltigen Losungsmitteln und bildet ebenfalls kein Gel.
Die Chiralitét scheint also in diesem System wesentlich fiir die
Gelbildung zu sein. Die Gele werden leicht durch Zugabe von
Alkoholen (5-10% Vol.-%) zerstort, was den Schluf3 nahe-
legt, daf} auch Wasserstoffbriickenbindungen fiir den Zusam-
menhalt des Gels eine Rolle spielen. Die Bedeutung der
Wasserstoffbriickenbindungen geht auch daraus hervor, daf3
Verbindung 4, bei der eine der in 1 vorhandenen Hydroxy-
gruppen fehlt, in organischen Losungsmitteln kein Gel bildet.
Dennoch sind die Restmengen von Wasser,’! die in einer
frisch geoffneten Flasche des Losungsmittels enthalten sind,
notig, um die polaren Gruppen teilweise zu solvatisieren. In
wasserfreien Losungsmitteln bilden 1 und 2 keine Gele,
sondern sie kristallisieren.

Die wahrscheinlichste Struktur dieser Gele ist also die eines
verschlungenen Netzes aus langen Fasern, bei dem die
polaren Gruppen sich im Inneren des Aggregats befinden
und die unpolaren Kohlenwasserstoffketten von Solvens-
molekiilen umgeben sind, entsprechend einer invertierten,
langgestreckten Micelle oder einem invertierten Band.]
Trotzdem reichen Wasserstoffbriickenbindungen und Chirali-
tit nicht aus, um die Bildung von Fasern zu erkldaren. Auch die
Verkniipfung zwischen den Ammonium-Kopfgruppen spielt
eine entscheidende Rolle. Tatsichlich ist die monomere Form,
(CTA),-L-Tartrat, ohne weiteres in chlorhaltigen Losungs-
mitteln 16slich und bildet keine Gele. In Wasser beherrschen
hydrophobe Effekte den Proze der Tensidaggregation.
Kurze und starre kovalente Verkniipfungen bewirken die
Annéherung von geladenen Kopfgruppen, die sich sonst
gegenseitig abstoBen wiirden. Das Ergebnis ist eine An-
derung der spontanen Kriimmung der Wasser-Tensid-Grenz-
fliiche, wie sie durch den Abschirmungseffekt von Salzen['"]
oder eines hydrophoben Gegenions!!! eintritt. In nicht-
polaren Medien wird die Aggregation von elektrostatischen
Kriéften bestimmt. Moglicherweise bewirkt die Verkniipfung
von Kopfgruppen die wechselseitige Verbriickung von Bis-
Anionen und Bis-Kationen, was eine Voraussetzung fiir
die Zusammenlagerung zu einem nichtkovalenten Polymer
ist.12

Die Textur der Gele wurde mit einem Transmissionselek-
tronenmikroskop (TEM) untersucht. Die Aufnahmen zeigen
sehr regelmiBige und lange helicale Fasern (Abb. 1A). Die
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Abb. 1. TEM-Aufnahmen eines Gels, das in einer Losung von 1 in CHCl,
gebildet wurde (A); einer einzelnen Helix von 1 in Wasser (B) sowie eines
Gels, das in einer Losung von 1+2 in Wasser gebildet wurde (C). Der
Balken entspricht einer Lange von 200 nm.

Ganghohe betrdgt 130 nm bei einer Breite von 20 nm und
einer Liange von iiber einem Mikrometer. Das L-Tartrat 1
bildet ausschlieBlich rechtsgéngige Helices, sein Enantiomer 2
linksgéngige. Diese Helices sind stark ineinander verschlun-
gen und teilweise parallel zu Doméinen angeordnet. Obwohl
die innere Struktur der Helices auf den TEM-Bildern nicht
erkennbar ist, deutet ihre Dicke darauf hin, daB3 es sich um
Uberstrukturen handelt, die wahrscheinlich aus gestapelten
Stédben oder Béndern bestehen.

AuBler in den oben erwihnten chlorhaltigen Losungsmit-
teln bilden 1 und 2 auch in anderen polarisierbaren Losungs-
mitteln wie CCl,, Toluol, Xylol, Chlorbenzol oder Pyridin
Gele, allerdings erst bei etwas hoheren Konzentrationen (ca.
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20-30mMm). Die Verbindungen 1 und 2 sind unloslich in
Kohlenwasserstoffen, Et,O, EtOAc oder Aceton. In Alkoho-
len findet keine Gelbildung statt. Wir haben jedoch fest-
gestellt, daB3 1 und 2 zu den wenigen Verbindungen gehoren,
die die vielseitige Eigenschaft haben, sowohl in Wasser als
auch in organischen Losungsmitteln Gele zu bilden.P* 3] Dies
konnte aufgrund der Tatsache vermutet werden, daB3 das
Dibromid 5 in Wasser ebenfalls lange Rohren bildet.[) Fiir
dieses System ist das Vorhandensein von Chiralitidt zur
Gelbildung in wéaBrigen Losungen nicht erforderlich. Eine
racemische Mischung aus 1 und 2 (1+2) bildet durchweg Gele
in Wasser, ohne zu kristallisieren. Hingegen sind 3 und 4 keine
Gelbildner, was beweist, daB3 selbst in Wasser die Zahl und die
Orientierung der Hydroxygruppen der Tartratmolekiile einen
kritischen Einflu} haben.

Bei der Verdiinnung der Gele mit Wasser wurde keine
Phasentrennung (Gelpunkt) erhalten. Auch bei Konzentra-
tionen, die kleiner als 1mM sind, setzte sich die Gelbildung
immer durch die gesamte Probe fort; diese Gele wurden
lediglich leichter und irreversibel durch mechanische Kraft-
einwirkung zerstort. Interessanterweise wies das aus 1+2
gebildete Gel eine grofere Viskositdt und eine geringere
Labilitat auf als die Gele, die nur aus 1 oder 2 entstanden. Auf
den TEM-Aufnahmen von 1+2 entdeckten wir Plédttchen aus
vielen Schichten von mehreren pm Léinge und 0.1-0.3 um
Breite (Abb. 1C), auf denen von 1 und 2 sahen wir mehr-
schichtige Bénder, die rechtsgédngige bzw. linksgéngige Heli-
ces bilden (Abb. 1B). Die Ganghohe der Helices betrigt
250 nm, was ungefdhr der doppelten Ganghohe der in
Chloroform gebildeten Helices entspricht. Insgesamt sind
die in Wasser gebildeten Strukturen denjenigen in Chloro-
form sehr dhnlich. Insbesondere bilden die beiden Enantio-
mere sowohl in Wasser als auch in Chloroform Helices mit
jeweils derselben Chiralitét.

Auf der Grundlage der hier vorgestellten Ergebnisse
schlagen wir vor, dafl sowohl die in Wasser als auch die in
organischen Losungsmitteln gebildeten Aggregate eine mehr-
schichtige Struktur aufweisen, die in Abbildung 2 gezeigt ist.
Die Schichten aus kationischen Kopfgruppen werden durch
verbriickende Bis-Anionen und ein Netz von Wasserstoff-
briickenbindungen, das auch einige Wassermolekiile ein-
schlieBt, in enger Nachbarschaft gehalten. In wéBriger Losung
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werden die polaren Kopfgruppen der duleren Schichten des
Stapels zum Solvens hin exponiert, wihrend in organischen
Losungsmitteln nur die hydrophoben Ketten dem Losungs-
mittel zugewandt sind. Wegen der Ahnlichkeit der inneren
Struktur der Aggregate in unterschiedlichen Losungsmitteln
fithrt ein gegebenes chirales Anion unabhingig vom jewei-
ligen Medium zu einer dhnlichen helicalen Anordnung.

Die hier vorgestellten neuen Gelbildner mit niedrigen
Molekulargewichten sind mit keiner der bekannten Familien
von Gelbildnern organischer Losungsmittel verwandt.!']
Kovalente Verkniipfungen zwischen den geladenen Kopf-
gruppen sowie das Vorhandensein von Chiralitdtszentren in
den Gegenionen sind dabei entscheidende Faktoren fiir die
Festlegung der Morphologie der Aggregate und fiir ihr
Gelbildungsvermogen in verschiedenen Losungsmitteln.

Experimentelles

5 wurde wie zuvor beschrieben synthetisiert.l) Um 1-4 sowie die CTA-
Tartrate herzustellen, wurde 5 (gelost in einem Wasser-Methanol-Gemisch)
oder CTA-Bromid mit Wasser von einem stark basischen Anionen-
austauscher (Dowex 1 x 8, 50-100 mesh, 10 Aquiv,) eluiert. Die Ammo-
niumhydroxide wurden mit einem Aquivalent der entsprechenden Wein-
sdure versetzt, und die Losung wurde dann lyophilisiert. Die Produkte
wurden aus CHCIy/Et,O (1/9, v/v) oder EtOH/Et,0 (1/9, v/v) umkristalli-
siert.
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Abb. 2. Vorschlag fiir die Struktur der Aggregate von 2, die in Wasser und in organischen Losungsmitteln gebildet werden. Die dimeren Kationen sind
schematisch gezeichnet, die p-Tartratmolekiile sind in der Newman-Projektion dargestellt. Das Vorhandensein weiterer Konformere des Tartrats kann
ebensowenig ausgeschlossen werden wie das von Anionen-Briicken, die die Liicke zwischen zwei kationischen Schichten iiberspannen.
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2-Nitrobenzylarsoniumverbindungen,
die photochemisch schweratomhaltige
cholinerge Liganden freisetzen, fiir
zeitaufgeloste kristallographische
Untersuchungen an Cholinesterasen**

Ling Peng, Florian Nachon, Jakob Wirz und
Maurice Goeldner*

In der makromolekularen Kristallographie werden héufig
Schweratomderivate verwendet; sie sind wichtig, um korrekte
Beugungsphasen zu erhalten, die fiir die Losung der drei-
dimensionalen Struktur von Proteinen erforderlich sind.l!l Bei
photolabilen, , maskierten” Vorstufen biologisch interessan-
ter Verbindungen, die durch Lichteinwirkung schnell von
einer inaktiven in eine aktive Form umgewandelt werden
konnen (,,caged compounds®), ist die zeitlich und rdumlich
gesteuerte Freisetzung von Enzymsubstraten oder Rezeptor-
liganden durch Photolyse moglich.”) Daher sind sie wichtige
Hilfsmittel bei zeitaufgelosten kristallographischen Unter-
suchungenl® struktureller Veréinderungen auf atomarem
Niveau wihrend einer enzymatischen Reaktion. Wir stellen
hier die 2-Nitrobenzylarsoniumverbindungen 1-3 (Sche-
ma 1) als photolabile Vorstufen cholinerger Liganden vor,

[*] Prof. Dr. M. Goeldner, Dr. L. Peng, F. Nachon
Laboratoire de Chimie Bio-organique
UMR 7514 CNRS - Faculté de Pharmacie
Université Louis Pasteur de Strasbourg
BP 24, F-67401 Illkirch cedex (Frankreich)
Fax: (+33)3-88-67-88-91
E-mail: goeldner@bioorga.u-strasbg.fr
Prof. Dr. J. Wirz
Institut fiir Physikalische Chemie der Universitét
Klingelbergstrasse 80, CH-4056 Basel (Schweiz)
E-mail: wirzZ2@ubaclu.unibas.ch

[**] Diese Arbeit wurde von der Europidischen Union (Biotechnologie-
programm Nr. 960081), der Association Frangaise contre les Myopa-
thies, dem Centre National de la Recherche Scientifique und dem
Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen
Forschung unterstiitzt.

2838 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

RO ROl
AsMe.
ON —2 ON -
CHsCN
93 %
1:R=Me
2:R=H
H H /
R N O R N O\/\AS+’
\ﬂ/ AsMej T [ |
OyN (e} O,N (o] "~
2 CH3CN 2
90 %
3:R=Me

Schema 1. Synthese von 1-3.

die Arsen als Schweratom enthalten. Sie wurden hergestellt,
um die Untersuchung der katalytischen Prozesse von Cho-
linesterasen durch zeitaufgeloste Kristallographie zu erleich-
tern.

Sowohl Acetylcholinesterase (AChE) als auch Butyrylcho-
linesterase (BuChE) hydrolysieren den Neurotransmitter
Acetylcholin sehr schnell zu Acetat und Cholin.! Obwohl
die dreidimensionalen Strukturen von AChEF! und von
mehreren AChE-Inhibitor-Komplexen® gelgst wurden, blei-
ben noch Fragen offen zur Bewegung des Substrats zum und
des Produkts vom aktiven Zentrum, die im Hinblick auf die
hohe Wechselzahl (20000 s~!) gestellt wurden.! Ein idealer
Ansatz fiir die Untersuchung dieser Fragen ist die gerade
aufkommende zeitaufgeloste Laue-KristallographieP! unter
Verwendung maskierter cholinerger Liganden.®'l Diese
Liganden sind in der Lage, photochemisch entweder Cholin
(Enzymprodukt) oder Carbamoylcholin (Enzymsubstrat)
freizusetzen, was die Einleitung und Steuerung der Katalyse
durch AChE in verschiedenen Stadien erméglicht.''l Die
nach dem Laue-Verfahren mit einer Datensammelzeit von
1 ms bestimmte dreidimensionale Struktur des AChE-Kom-
plexest? ist der durch herkémmliche monochromatische
Kristallographie ermittelten recht dhnlich. Bei zeitaufgelo-
sten kristallographischen Untersuchungen kann es aber
schwierig sein, Cholin in den Elektronendichtekarten zu
lokalisieren, da das aktive Zentrum des Enzyms Wasser-
molekiile enthilt,5 ¢ deren Elektronendichte sich sehr wahr-
scheinlich mit der des Cholins {iiberlagern wiirde. Die
Verwendung von Schwermetallderivaten des Cholins, z.B.
Arsenocholin, sollte zur Ubelwindung dieses Problems bei-
tragen, da dies zu stirkeren Maxima in den Elektronendich-
tekarten fiithren sollte. Daher wurde Arsen als Schweratom-
ersatz fiir Stickstoff in den Cholinteil der photolabilen,
inaktivierten cholinergen Liganden 1-3 eingebaut. 1 und 2
sind potentielle photolabile Vorstufen von Arsenocholin fiir
die zeitaufgelosten kristallographischen Untersuchungen an
Cholinesterasen, und 3 ist eine fiir Arsenocarbamoylcholin,
vorausgesetzt, sie behalten die erforderlichen biochemischen
und photochemischen Eigenschaften bei. Wir beschreiben
hier ihre Synthese, photochemische und biochemische Cha-
rakterisierungen sowie die Strukturen von 2 und seinem N-
Homologen im Kristall.

Die Synthese von 1-3 (Schema 1) gelang fast quantitativ
durch Substitution von Iod in den entsprechenden Vorstufen
durch Trimethylarsan. Die Struktur von 2 im Kristall (Abb. 1a)
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